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UvVOD

Hojenie ran predstavuje komplexny proces, ktorého cielom je reepitelizacia koze
so znovonadobudnutim jej bariérovej funkcie. Postnatdlne hojenie ran je kombinaciou
regeneracie a reparacie a zahfiia v sebe mechanizmy, ktoré si pre svoj spravny priebeh
vyzaduji koordinovanu su¢innost’ mnohych celularnych aktivit (fagocytéza, chemotaxia,
mitogenéza, syntéza kolagénu a zloziek extracelularnej matrix). Do procesu hojenia sa
Vv ¢asovej naslednosti zapajaju a vzajomne spolupdsobia celularne a humoralne mediatory
pozostavajuce zo zapalovych buniek (neutrofily, lymfocyty, heparinocyty, monocyty
a makrofagy), reparacnych buniek (fibroblasty, myofibroblasty a fibrocyty), epitelidlnych
buniek (keratinocyty) a rozpustnych proteinov (cytokiny, chemocytokiny, enzymy a
rastové faktory). V niektorych pripadoch sa bunkové procesy prispievajuce k reparacii
stant neregulované, ¢o moze viest' k tvorbe hypertrofickych alebo keloidnych jaziev. V
inych pripadoch abnormality v procese reparacie mozu viest k nedostatocnému priebehu
procesu hojenia s tvorbou chronickych nehojacich sa ran. Z uvedeného vyplyva, Ze proces
hojenia ran je komplexny, vstupuju do neho rézne mechanizmy ktorych poruchy maja
zévazné dosledky na rychlost’ a/alebo kvalitu hojenia. Vedomosti o procesoch hojenia nas
vedt ku znalostiam, pomocou ktorych je mozné do procesov hojenia aktivne vstupovat’ na
réznych urovniach a tym ovplyviiovat’ vysledok v zmysle naplnenia zakladného ciel’a -
docielit’ hojenie v ¢o najlepSej kvalite a najkratSom moZnom case.

Zamerom ucebného textu je priblizit’ Citatel'ovi teoretické zaklady rozSirené o nové
poznatky o procesoch hojenia ran a ich poruchach. Zaroven je vSak ambiciou autora
poukazat' na a demonStrovat’ ddleZitost’ prepojenia teoretickych poznatkov s klinickou
praxou, ak su spravne interpretované. Naviac, vzhladom na multifaktoridlne priciny
poruch procesov hojenia je timyslom autora zdoraznit’ multidisciplinarny pristup ktory je

Castokrat potrebny na spravnu diagnostiku a liecbu.



1. TEORIA HOJENIA RAN

1.1 Typy hojenia ran

Existujii Styri zékladné chirurgické typy hojenia ran: primdrne, odlozené primarne,

sekundérne a hojenie povrchovych ran.

Primarne hojenie
Nastdva ak je rana uzatvorena v priebehu hodin od jej vzniku. Okraje rany su k

sebe priblizené a fixované pomocou stehov alebo inych mechanickych prostriedkov.

OdloZené primarne hojenie

Pri odlozenom primarnom hojeni st kontaminované alebo slabo demarkované rany
ponechané otvorené na zabranenie rozvoja ranovej infekcie. Uzaver rany je realizovany po
spolupdsobeni miestnych obrannych mechanizmov pri débridemente rany po troch az
Styroch dnoch, kedy je pozorovany navrat lokalnych fagocytujucich buniek a postupny
zaCiatok angiogenézy. Pokial sa prejavi infekcia, rana je ponechand otvorend a pri

spravnom oSetrovani sa bude hojit’ per secundam.

Sekundarne hojenie

Sekundarne hojenie znamena hojenie otvorenej rany pomocou tvorby granula¢ného
tkaniva, kontrakcie a epitelizacie. Plocha rany sa postupne zmensuje t¢inkom kontrakcie.
Hlavnu tlohu pravdepodobne zohravaji myofibroblasty pritomné v kontrahujucich sa
ranach, obsahujuce aktinové mikrofilamenty. Bunky sa v rane objavuju priblizne treti den
po poraneni a postupne zvySuju svoj pocet na maximum medzi desiatym a dvadsiatym
prvym diiom. Existuje priama koreldcia medzi poctom myofibroblastov a rozsahom
ranovej kontrakcie. Epitelizacia zacina az ked’ granula¢né tkanivo spodiny rany dosiahne

uroven bazdlnej membrany epidermy.

Hojenie povrchovych ran

Z klinického hladiska sa jedna o rozne exkoriacie, popaleniny 1. a Ila. stupiia, ale aj
rany spdsobené odberom koznych autotransplantatov v ¢iasto¢nej hrubke koze (Obr. 1).
Ich jednotiacim prvkom je fakt, Ze nepostihuju celu hrubku koze, ale len epidermu alebo aj
povrchové CGasti dermy. Dizka a kvalita hojenia je zavisla od hibky postihnutia. Pri

popaleninach I.stupna alebo pri povrchovych ranach kde je postihnutd len epiderma je



bazalna vrstva epidermy zachovana. K epitelizacii dochadza v priebehu troch az Styroch
dni proliferaciou keratinocytov zo stratum basale. U ploch kde postihnutie zasahuje aj
dermu musi byt’ epiderma obnovena zo zachovanych adnexalnych Struktar. Kozné adnexy
(vlasové folikuly, potné zlazy a mazové Zzlazy) su vystlané epitelidlnymi bunkami.
Keratinocyty zo stratum basale na okrajoch rany a tiez adnexalne epitelidlne bunky su
stimulované rastovymi faktormi, potom migruja smerom k povrchu rany. Ked epitelialne
bunky migruju z koznych adnexov, objavuju sa ako belavé bodky na Cervenej spodine
rany. Rany s najviacsou koncentraciou koznych adnexov sa hoja najrychlejSie. Preto sa
povrchové rany skalpu hoja v priebehu 4-5 dni, zatial’ ¢o povrchové rany v oblasti tela bez
adnexalnych Struktar, napr. plosky noh sa hoja pomalsie. Pri hojeni povrchovych ran je

depozicia kolagénu minimalna a ranova kontrakcia chyba.

Z hladiska kvality vysledného stavu st rozoznavané dva druhy hojenia:
Regeneracia — tzv. hojenie ad integrum, kedy dochadza ku tplnej obnove tvaru
a funkcie

Reparacia — vysledkom je jazva, ¢o znamena neuplnt obnovu tvaru a funkcie

Prikladom regeneracie je epitelizicia proliferaciou keratinocytov mitotickym
procesom zo zachovanej stratum basale, kedy sa novovytvorena epiderma ni¢im nelisi od
povodnej. Dalsim prikladom je tzv. fetilne hojenie, opisané v prislusnej kapitole. Procesy

reparacie vSak pri hojeni rdn jednoznacne prevazuju.

1.2  Fyzioldégia hojenia ran

Proces hojenia rdn je sekvenciou navzdjom sa prekryvajucich celularnych
a humorélnych aktivit, ktoré sa nevyskytuji nahodne. Tvoria starostlivo regulovanu
a reprodukovatelnu sekvenciu dejov, ktoré koreluji s pritomnostou rozli¢nych typov
buniek v rane. Podl'a klasickej tedrie (Mathes, 1987) je hojenie ran rozdelené do Styroch
Stadii:
1. Inflamacia so zaciatkom bezprostredne po poraneni. Principom je vytvorenie akutnej

zépalovej odpovede

2. Migracia ktorej funkénymi prioritami su: odstranenie devitalizovaného tkaniva,

ochrana pred bakteridlnou infekciou a navodenie procesov veducich ku hojeniu



prostrednictvom buniek (neutrofily, lymfocyty, makrofagy, fibroblasty) migrujiicich
do miesta poranenia a uvoliiujucich rézne medidtory regulujice funkcie buniek
a riadny priebeh procesu hojenia

3. Proliferacia - dochadza ku neovaskularizacii, proliferacii fibroblastov, depozicii
matrixu (hyluronan a kolagén), vytvaraniu granulacného tkaniva a postupnej
epitelizacii

4. Maturacia tzv. dozrievanie jazvy, kedy dochadza ku remodelacii jazvy v zmysle

nadobudnutia najlepsej odolnosti voci tenznym silam.

Kedze je proces hojenia sled navzajom prepojenych dejov ktoré nie je mozné od
seba oddelit’ ostrou hranicou kvoli ich vzajomnému prekryvaniu z ¢asového i funkéného
hl'adiska, je vysSie uvedené delenie len schématické. Preto je proces hojenia ran opisovany
(Hunt, 1990) pomocou komponentov procesu hojenia ran, v ktorych st jednotlivé

mechanizmy uvadzané podrobnejsie:

- Koagulécia a inflaméacia
- Angiogenéza

- Fibroplazia

- Depozicia matrixu

- Epitelizacia

- Kontrakcia

- Remodelécia
Tieto komponenty st zoradené chronologicky ako na seba plynule nadvézuja
1.2.1 Koagulacia a inflamacia

Koagulacia

Poranenie tkaniva je charakterizované narusenim integrity kozného krytu a v iom
lokalizovanej cievnej siete v rozli¢nej hibke, ¢o vyvolava krvacanie. Trombocyty za
normalnych okolnosti vol'ne cirkulujuice v krvi pri endotelidlnom poraneni zacnu
adherovat’ v mieste poranenia a iniciuju koagula¢nu kaskddu. Aktivované trombocyty
sprostredkovavaju tieto funkcie degranulaciou s uvolnenim serotoninu, ADP, tromboxanu

A2, fibrinogénu, fibronektinu, von Willebrandovho faktoru a trombospondinu. Aktivované



trombocyty degranulujti a tym uvolfiuji trombocytarne rastové faktory PDGF (platelet
derived growth factor), EGF (epidermal growth factor), TGF-a a TGF-B (transforming
growth factor) do prostredia rany. Tieto rastové faktory stimuluja fibroblasty k produkcii
kolagénu, proteoglykanov a glykozaminoglykanov, ktoré prispievaju ku tvorbe matrix
a fibrinovej zatky. KI'icovym krokom v tejto etape je prave vytvorenie fibrinovej zatky,
ktora uzavrie poranené cievy prostrednictvom agregacie trombocytov a nasledne sluzi ku
vytvoreniu matrix do ktorej mozu migrovat bunky produkujuce zlozky ECM
(extracelularnej matrix). V priebehu zavere¢nych krokov koagulac¢nej kaskady trombin
nachddzajici sa na povrchu trombocytov Stiepi rozpustny fibrinovy polypeptid na
monoméry fibrinu, ktoré formuju nerozpustné fibrinové polyméry tvoriace fibrinova
matrix. Struktdra fibrinovej matrix podmietiuje jej biologické schopnosti a kvalitu hojenia.
Je charakterizovana pojmami ako porozita, permeabilita, priemer vldkna a vetvenie. Sluzi
ako matrica do ktorej sa upeviiuju infiltrujice bunky produkujice zlozky extracelularnej
matrix. Mnohé typy buniek, napr. leukocyty, endotelialne bunky, fibroblasty a bunky
hladkého svalu sa viazu na fibrinovi matrix bud’ pomocou ich interginovych receptorov,
alebo adhéznych molekul. Tymto spdésobom sluzi fibrinova matrix ako depot pre
propagaciu pripadne potlacenie lokalnych zapalovych procesov, vrastanie novych ciev,
migraciu fibroblastov aich proliferdciu. Pre hemostazu a formaciu matrix je doleZité
vytvorenie fibrinovej zatky, pre UspeSny vysledok hojenia je vSak rovnako dodlezité jej
nasledné odstranenie. Fibrinolyticky systém nartsa fibrinovl zatku prostrednictvom
aktivity plazminu a urcitych druhov matrixovych metaloproteindz, ktoré Stiepia fibrin na
rozpustné degrada¢né produkty. Plazmin je aktivovany z inaktivneho prekurzoru pomocou
dvoch aktivatorov - tkanivového a urokinazového. Ich pritomnost’ v plazme reguluje
tvorbu plazminu a teda aj rozsah odstranenia fibrinovej zatky.

Inflamacia

Zapalovy proces - inflamicia sa zacina aktivaciou komplementu a inicidciou
klasickej molekularnej kaskady, ktord vedie k infiltracii rany neutrofilnymi leukocytmi
v priebehu 24-48 hodin po vzniku rany (Stadium vcasnej inflamacie). Su pritahované do
miesta rany chemotaxiou latok uvolfiovanych poskodenym tkanivom, krvnymi dostickami,
leukocytmi, baktériami a produktmi zapalu, mnozstvom pdsobkov ako C5a zlozka
komplementu, rastovy faktor TGF-B, formyl methionyl peptidy a lipopolysacharidy

produkované baktériami. V priebehu kratkeho casu leukocyty adheruji k endotelidlnym



bunkdm v prilahlych krvnych cievach procesom nazyvanym ,margindcia” a zacinaju
aktivne prechadzat' cez steny ciev procesom nazyvanym ,diapedéza”, ktord nastava
prechodom bud’ priamo cez endotelidlne bunky alebo medzi ich spojeniami (Cook-Mills
et al., 2005). Hlavnou tulohou leukocytov je odstranit’ baktérie a cudzorodé latky z rany,
¢im leukocyty napoméhaju ochrane pred infekciou rany. V d’alSom S$tadiu tzv. pozdnej
inflamacie dochddza ku aktivacii makrofagov, ktoré pri hojeni ran reguluju proces
reparacie, ked’ze nedostatok cirkulujucich monocytov a tkanivovych makrofagov
sposobuje zavazné naruSenie procesov hojenia s oneskorenou proliferaciou fibroblastov,
neadekvatnou angiogenézou a nedostatocnou fibroplaziou (Adzick, 1992). Cirkulujice
monocyty prechadzajuce cez stenu cievy do prostredia rany sa stavaju makrofagmi. V
obdobi 48-72 hodin po poraneni maji makrofigy v rane najvacs$i podiel zastlipenia.
Procesom chemotaxie su pritahované do prostredia rany komplementom, zlozkami
fibrinovej zatky, fragmentami IgG a cytokinmi (ako leukotrién B4, dostickovy faktor IV,
PDGF a TGF-B). Makrofagy funguju ako fagocytujice bunky a tiez ako primarny
producent rastovych faktorov zodpovednych za produkciu a proliferdciu extracelularnej
matrix fibroblastami, proliferaciu buniek hladkého svalu a proliferaciu endotelidlnych
buniek, désledkom ¢oho dochadza ku angiogenéze. Posledné bunky vstupujtice do rany vo
faze inflamacie su lymfocyty (>72 hodin po poraneni). Ich migraciu do rany vyvolavaja
IL-1, 1gG a produkty komplementu. IL-1 ma vplyv na regulaciu kolagenazy a moze tak
zohravat’ kI'a€ovl tlohu pri remodelacii kolagénu a extracelularnej matrix. Lymfocyty sa
rozdel'uji do kategorii podla ich Stadia zrelosti a funkcie. T-lymfocyty su d’alej delené na
helperické, supresorové a cytotoxické. Helperické T-lymfocyty produkuju cytokiny ktoré
aktivuji B-lymfocyty a makrofagy, supresorové reguluji imunitnti odpoved’ po odstraneni
iniciatného podnetu a cytotoxické likviduji virusmi infikované a maligne bunky.
Supresorové T-lymfocyty maju v procese hojenia ran inhibi¢nu funkciu - spomalit’ procesy
inflamacie a proliferacie ked proces hojenia postupuje k maturacii (Park, 2004) a tym snad’

preventivne posobit’ proti chronickej inflamacii a/alebo formaécii keloidnych jaziev.
1.2.2 Angiogenéza

K dal§im zdkladnym krokom v hojeni ran je vytvaranie novych krvnych ciev
v granulacnom tkanive. Neovaskularizacia zahriiuje vaskulogenézu a angiogenézu. Pod

vaskulogenézou rozumieme tvorbu novych ciev. Objav progenitorovych endotelidlnych



buniek (EPC) v kostnej dreni u dospelych potvrdil, Ze tieto bunky su schopné diferencicie
v tkanive a priamo suvisia s procesom vaskulogenézy (Tepper, 2005). Angiogenéza
predstavuje proliferaciu a migraciu prilahlych zrelych endotelidlnych buniek. Preto je
zaClenena do proliferativnej fazy hojenia ran. Mnohé podnety pre iniciaciu
neovaskularizacie su tvorené uz v priebehu inflamaéného Stadia hojenia. Hypoxia
v prostredi rany stimuluje vaskulogenézu, angiogenézu, proliferaciu fibroblastov
a depoziciu kolagénu. Na tkanivovu hypoxiu reaguji makrofagy produkciou iNOS
(inducible nitric oxide synthase), TNF-a (tumor necrosis factor) a IL-6 (Albina, 1995),
ktoré aktivujii produkciu NO (oxid dusnaty — Nitric oxide). NO produkovany aj enzymom
eNOS - (endotelidlna NO-syntdza) ma vplyv na mobilizaciu a uvol'niovanie EPC z kostnej
drene do hypoxického prostredia rany, ¢o je mediované chemokinom SDF-1 (Stromal cell-
derived factor 1) (Ceradini, 2004). Pri vaskulogenéze zohravaju tlohu aj iné chemotaktické
faktory zo susediacich buniek a matrix. Zrelé¢ prilahl¢ endotelidlne bunky zacinaja
formovat’" pseudopddia smerom do rany, vyluCuji kolagenazu a migruji do
perivaskularnych priestorov uz na druhy den po poraneni. Po migracii endotelové bunky v
dosledku ich kontaktu s fibronektinom, heparinom a rastovymi faktormi vylucovanymi
prostrednictvom extracelularnej matrix (Li, 2003) zacinaji proliferovat a rozvijat
tubularne StruktGry. Primarnymi angiogénnymi rastovymi faktormi st VEGF (vascular
endothelial growth factor), angiopoetiny, FGF (fibroblast growth factor) a TGF-p. VEGF
je produkovany fibroblastmi, endotelidlnymi bunkami, keratinocytmi, mastocytmi a
makrofagami. Pre endotelové bunky je U€innym mitogénom, indukuje proliferaciu,
migraciu, ,,pucanie”. Ma vplyv na zvySenie mnoZstva ich integrinovych receptorov.
Angiopoetiny (Ang-1 - Ang-4), maju tieZ za Glohu navodit’ kontakt endotelialnych buniek
so susediacimi bunkami a tak zabezpecit' stabilitu ciev. FGF indukuje migraciu
endotelidlnych buniek prostrednictvom zvysenej sekrécie urokindzového plazminového
aktivatora (uPA) so stimuléciou protedzovej aktivity vo vcasnych fazach hojenia, o
ulah¢uje migraciu endotelialnych buniek cez fibrinova matrix. TGF-3 okrem priamych
ucinkov na endotelidlne bunky v zmysle stimulacie migracie, diferencidcie, formacie
tubulov, aktivacie integrinovych receptorov a depozicie extracelularnej matrix ma aj
nepriame ucinky ako doplnkovy efekt k angiogenéze prostrednictvom stimuldcie
fibroblastov a zapalovych buniek ku produkcii VEGF, PDGF a FGF (Sanchez-
Elsner, 2001). Rastové faktory, cytokiny a chemotaktické latky (solubilné mediatory) su
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sekvestrované v extracelularnej matrix ktora je s postupujucim rastom ciev remodelovana
sekréciou protedz, co ma za nasledok postupné uvolnovanie solubilnych mediatorov. ECM
predstavuje matricu v ktorej sa nové cievy vyvijaju a pritomnost’ fibronektinu, kolagénu,
tenascinu a lamininu v prostredi matrice vytvara vdazbové miesta pre aktivované integriny

pritomné na povrchu endotelialnych buniek (Feng, 1999).
1.2.3 Fibroplazia

Piaty denl po poraneni dochadza ku migrécii fibroblastov do rany kde stimulované
pomocou PDGF, TGF-B a fibrinu proliferujii, odhaluju svoje integrinové receptory
a pokracuju v migrécii do rany. Tu zacinaju fibroblasty produkovat’ zlozky extraceluldrnej
matrix. Prienik fibroblastov do extracelularnej matrix je realizovany z dvoch zdrojov:
migraciou z pril'ahlej intaktnej dermy, alebo z fibrocytov - subpopulécie leukocytarnych
progenitorovych buniek derivovanych z kostnej drene, ktoré rychlo prenikajii do miest
poranenia extravazaciou a diferencuju sa na fibroblasty (Abe, 2001). Fibroblasty
pochadzajuce z fibrocytov sa nachadzaji v ranach v plnej hrubke koze vo vicSom
mnozstve a diferencujii sa na myofibroblasty vo vicsej miere ako dermalne fibroblasty
(Metz, 2003). Fibroblasty su pritahované do prostredia rany prostrednictvom PDGF,
silného chemoatraktantu a mitogénu pre fibroblasty, vylu¢ovaného dostickami a
makrofagmi. Migracia fibroblastov je sprostredkovand vdzbami povrchovych integrinov na
adhézne molekuly buniek v ECM. Vo vcasnych fazach reparacie viazu fibronektin a tiez
kolagén a proteoglykany vylucované fibroblastmi. Fibroblasty si schopné remodelovat’
ECM prostrednictvom produkcie a sekrécie mnoZstva protedz, ku ktorym patria matrixové
metaloproteinazy (MMP) a ich tkanivové inhibitory (TIMP), seprdza, a urokindzovy
plazminovy aktivator (UPA). Sekrécia uPA fibroblastmi aktivuje MMP a asistuje pri
degradacii fibrinu a fibronektinu v provizornej matrix. Rozne metaloproteinazy
produkované fibroblastmi maji selektivny proteolyticky u€inok na komponenty
extracelularnej matrix, avSak ich expresia a aktivacia je prisne regulovand tkanivovymi
inhibitormi metaloproteindz, chemotaktickymi signdlmi a molekularnym zloZzenim
extracelularnej matrix (Steffensen, 2001). Aktivita protedz determinuje smer a intenzitu
migracie endotelidlnych buniek, fibroblastov a keratinocytov v priebehu reparacie.
Zlozenie matrix zas ovplyviiuje aktivitu protedz. Po prichode do provizornej matrix

zacinaju fibroblasty proliferovat’, ¢o stimuluji rastové faktory PDGF, FGF, EGF a tiezZ
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hypoxické prostredie v centre rany. Pri formovani ciev neovaskularizdciou hypoxicky

stimul proliferacie fibroblastov v rane postupne klesa.
1.2.4 Depozicia matrix

V procese depozicie matrix zohravaju klaicovu ulohu fibroblasty. Molekularne
komponenty matrix zahrnuji kolagén, elastin, proteoglykany a glykozaminoglykany
(GAG). Silnym stimulatorom produkcie kolagénu je TGF-B, ktory stimuluje produkciu
kolagénu typu I a IIl v rane, ¢im sa formuje nova matrix. Typ III je predominantnou
formou kolagénu vo véasne vygranulovanom tkanive - objavuje sa v druhom dni a
maximum sekrécie pretrvava 5-7 dni. Syntéza kolagénu priebeha v bunkach a pokracuje
sekréciou prokolagénu, trojzavitnice ktord musi byt spracovand protedzami Vv
extracelularnom prostredi aby bol vytvoreny nerozpustny vlaknity kolagén. Vladknity
kolagén je hlavnym proteinom dodévajicim extraceluldrnej matrix pevnost’ a Struktdru.
Priemer vlakna kolagénu typu III predstavuje asi 30% priemeru vldkna kolagénu typu I, ¢o
znamena mensiu pevnost’ nezrelej matrix, av§ak v priebehu procesu maturacie je hlavne
syntetizovany kolagén typu I, ktory postupne nahradza kolagén typu III (Burgeson, 1987).
Pruznost’ a roztaznost’ dodava matrix elastin ktory obklopuje kolagénové vldkna. Retikulin
tvori jemne vlaknita sietovinovu Struktiru, do ktorej je mozna d’alSia depozicia vlakien
kolagénu. Okrem vldknitych Struktar ECM, s fibroblastami vylu¢ované amorfné,
viskozne substancie zlozené z proteoglykanov a GAG, ktoré matrix dodavaju formu,
poddajnost’ a integritu. Existuju Styri zdkladné typy GAG ktoré st zahrnuté v Strukture
tkaniv a podiel'aju sa na hojeni ran: chondroitin sulfat, heparan sulfat, keratan sulfat a
kyselina hyaluronovd (HA). HA je linearny polysacharid zloZeny z disacharidovych
jednotiek. V rane sa objavuje skor ako ostatné tri GAG. Je pravdepodobné, ze GAG

zabezpecuju viskoelastické vlastnosti normalneho spojivového tkaniva.
1.2.5 Epitelizacia

Pokrytie rany keratinocytmi predstavuje konecné fazy reparacie. Vytvorenim rany
dochadza ku strate vzdjomného kontaktu bazalnych buniek, ¢o dava signal keratinocytom
ku migracii. Keratinocyty zo stratum basale na okrajoch rany a tieZ adnexalne epitelidlne
bunky su stimulované, aby migrovali smerom k povrchu rany. V priebehu 24 hodin po

poraneni zainaju fibroblasty vyluCovat’ rastovy faktor keratinocytov KGF-1 a KGF-2
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ainterleukin IL-6, ktoré spolu sEGF a TGF-a, stimuluju migraciu, proliferaciu
a diferenciaciu keratinocytov (Jimenez, 1999). Iné rastové faktory a cytokiny popri inych
vplyvoch na hojenie ran priamo alebo nepriamo stimuluju rast keratinocytov (TGF-p, IL-
1). Ak keratinocyty pridu do styku s istymi Specifickymi proteinmi nachadzajicimi sa v
rane (fibrin, fibronektin, kolagén typ I), tiez dochddza ku stimulacii ich migracie.
Keratinocyty z okrajov rany a z koznych adnexov migruju cez vitalnu a vlhka spodinu
rany podstatne rychlejsie. Pri vzajomnom kontakte sa bunky za¢nu diferencovat’ a vytvoria
vSetky vrstvy epidermy.

Keratinocyty migruju z bazalnej a suprabazalnej vrstvy keratinocytov pril'ahlej
neporanenej epidermy. Bunky s na bazalnu membranu pripojené hemidezmozdémami
a navzdjom k sebe dezmozomami. Aby bola mozna migréacia, dochadza ku reorganizécii
tychto junkénych spojeni ich odpojenim, stiahnutim a internalizéciou do perinukledrnych
oblasti. Nasledne keratinocyty prekondvaji zmenu svojho tvaru z typického kolumnéarneho
usporiadania na oplostelé, elongované bunky s vystupkami (lamelipodia) a membranovymi
tvarovymi nepravidel'nostami na tzv. veducich okrajoch. V cytoplazme keratinocytov sa
formujii aktinové mikrofilamenty, ktoré podmienuji pohyb keratinocytov v zmysle
aktivnej migracie smerom do rany. Keratinocyty sa pohybuju v doésledku interakcii s
proteinmi  extracelularnej matrix (fibronektin, vitronektin, kolagény typu 1)
prostrednictvom $pecifickych integrinovych mediatorov. Keratinocyty v oblasti rany
produkuji najmenej sedem roznych integrinov - bunkovych receptorov pre extracelularnu
matrix, ktoré spolu kontroluju zakladné autotnomne bunkové funkcie smerujuce k
adekvatnej epitelizdcii vratane migracie, proliferacie, prezivania a tvorby bazalnej
membrany. Integriny st bunkové povrchové receptory pre epidermalnu adhéziu k bazélnej
membrane v neporanenej kozi ak provizérnej ECM v poranenej kozi. Z chemického
hl'adiska sa jedna o heterodimerické glykoproteiny pozostavajuce z a a3 podjednotiek,
kombinéaciou ktorych vznikaji integriny so Specifickymi vdzobnymi vlastnostami. V
poslednych rokoch bolo dokazané, Ze niektoré z integrinov dokazu parakrinnymi signalmi
stimulovat’ iné typy buniek aktivnych v procesoch inflamacie, angiogenézy ¢i kontrakcie.
Délezitym zistenim je fakt, Ze abnormalna expresia integrinov alebo zmena ich funkcie
prispieva k patologickym procesom v hojeni ran (hypertrofické jazvy pri excesivnej
produkcii resp. predizené hojenie typické pre chronické rany pri ich znizenej produkcii)

(DiPersio, 2016). Porozumenie vzajomnej koordinacii funkcii integrinov v epiderme a tiez

13



pochopenie ktoré z ich funkcii st poSkodené pri patologickych ranach tak moze
napomahat’ determinacii spravneho cieleného postupu na dosiahnutie maximalneho

lie¢ebného efektu.
1.2.6 Kontrakcia

Niektor¢ fibroblasty v granulacnom tkanive sa diferencuji na myofibroblasty. Su to
bunky s intracelularnymi aktinovymi mikrofilamentami s kontraktilnymi vlastnost'ami
(Desmouliére, 2005). Premena fibroblastov na plne diferencované myofibroblasty prebieha
v dvoch krokoch. Prechodné forma - protomyofibroblast nadobtida kontraktilitu ndsledkom
mechanickych tenznych sil v ECM (Tomasek, 2002). Tieto tenzné sily za€inaju vznikat’ pri
migracii fibroblastov, ked’ sa kolagénne vldkna a fibroblasty orientuju paralelne k 16zku
rany. Protomyofibroblasty st stimulované transformovat’ sa na myofibroblasty t¢inkom
TGF-B1, ktory je po faze inflamacie vylu¢ovany do rany krvnymi dostickami, makrofagmi,
fibroblastami, keratinocytmi a poranenymi epitelidlnymi bunkami (Vaughan, 2000).
Diferenciacia myofibroblastov je teda regulovana bunkovymi produktami a zaroven
extracelularnymi komponentami matrix. Zatial’ ¢o vldkna protomyofibroblastov obsahuju
len B a y-cytoplazmatické aktiny, u diferencovanych myofibroblastov je pritomny a-SMA
(smooth muscle actin), ktory sa velkou mierou podiel'a na vidcSej kontraktilite
diferencovanych fibroblastov oproti protomyofibriblastom. Izometricky tah vyvijany
myofibroblastami je regulovany inym spdsobom, ako je to v pripade kontrakcie buniek
hladkého svalu. Zatial’ ¢o kontrakcia hladkych svalovych buniek je zavisla od kalciovych
16nov a je vratna, kontrakcia myofibroblastov je regulovand inhibiciou myozin fosfatazy
a je nevratna (Katoh, 2001). Diferenciaciu myofibroblastov a produkciu a-SMA utlmuje
sekrécia IL-1 keratinocytmi a tiez sekrécia interferonu y T-lymfocytami. Obidva tieto
stimuly sa objavuji v neskorSich fazach hojenia ran (Shephard, 2004). Keratinocyty sa
podielaju na regulacii miery ranovej kontrakcie. V symbiotickom vztahu keratinocyty
uvolniovanim TGF-f zvySuju diferencovanost’ fibroblastov na myofibroblasty, interleukin
IL-1 zase inhibuje expresiu a-SMA, ¢o vplyva na znizovanie kontrakcie myofibroblastov
(Werner, 2007).

Spravna reparacia spojivového tkaniva vyzaduje rekonStrukciu jeho podpornej
funkcie s ¢im suvisi znovuvytvorenie jeho adkevatnej tenznej sily. Myofibroblasty

produjuce a - SMA nielenZe zabezpecuju kontrakciu, ale tieZ produkuji zvySené hladiny
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komponentov ECM a matrix degradujucich protedz. Interakcia medzi fibroblastami a ECM
tak zohrava dolezita ulohu pri vyslednych mechanickych vlastnostiach spojivového
tkaniva. Dosial’ nie celkom vyrieSenym problémom je mechanizmus vyskytu a
pretrvavania myofibroblastov v patologickych stavoch, akymi su tvorba hypertrofickych
jaziev a fibroza. Obzvlast’ pri hypertrofickych jazvach po hlbokych popaleninach (Obr. 2)
su myofibroblasty produkujuce a@ - SMA velmi pocetne zastipené a podielaji sa na
formacii jazvovitych kontraktir. Moznou pri¢inou je inhibicia apoptdzy tychto buniek,

ktora za normalnych okolnosti prebieha v terminalnej faze hojenia ran.
1.2.7 Remodelacia

Remodelédcia ako findlna faza hojenia ran pozostiva zo zrenia a reorganizicie
kolagénu. V tychto procesoch zohravaju velku ulohu fibroblasty, rastové faktory,
matrixové metaloproteindizy (MMP) a ich inhibitory (TIMP). Na zaciatku sa nezrely
kolagén ukladd ndhodnym sposobom, ale neskor prostrednictvom selektivnej degradacie,
sekrécie a reorganizécie Struktiry dochadza k jeho remodelécii. Ako uz bolo uvedené v
Casti o depozicii matrix, vo v€asne vygranulovanom tkanive je predominantnou formou
kolagénu typ III. V procese remodelacie je postupne syntetizovany kolagén typu I, ktory
nahradza kolagén typu IIl. Tento proces je mediovany prostrednictvom MMP, ktoré su
vylu¢ované makrofagmi, fibroblastmi a endotelialnymi bunkami (Page-McCaw, 2007).
Postupnou nédhradou kolagénu typu III kolagénom typu I dochadza ku zvySovaniu pevnosti
hojacej sa rany. Na zaciatku fazy remodelacie ma rana len 20% svojej povodnej pevnosti,
pri¢om na konci prvého roka po poraneni dosahuje pevnost’ 70-80% neporanenej koze. Pri
tenznych silach vyvijanych na nezrelu jazvu v priebehu funkénych aktivit dochadza ku
reorganizacii kolagénovych vldken z ndhodného na funkéné usporiadanie. Syntéza a tiez
degradacia komponentov matrix je kontrolovana sekréciou proteaz (MMP, TIMP) ktora
vyvazuje depozicia kolagénu a inych matrixovych proteinov stimulovand rastovymi
faktormi. Mnozstvo a organizacia extracelularnej matrix su teda podmienené dynamickou
rovnovahou medzi jej syntézou, depoziciou a degradaciou. MMP patria do skupiny
Struktarne pribuznych enzymov, ktoré maji schopnost degradovat skoro vSetky
komponenty ECM. Podla substratovej Specificity patria medzi ne kolagenazy, gelatinazy,
stromelyziny a MMP membranového typu. Vo vcasnych fazach remodeléacie je zvySena

producia MMP-2, MMP-7 a TIMP-2, ¢o je koordinované so znizenou produkciou MMP-1,
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MMP-9 a TIMP-1 (Soo, 2000). Rastové faktory a cytokiny ¢inné v procese regulacie
proteaz a ich inhibitorov st TGF-3, PDGF a IL-1. Depozicia kolagénu fibroblastmi narasta
do 21.dna po poraneni a nasledne za¢ina klesat’. Vaskularita tkaniv sa v priebehu procesu
remodelécie tiez zacina znizovat. ZvySena hustota kapilar ktora vznikla v stuvislosti s
neovaskularizaciou pri raste granulacného tkaniva sa postupne znizuje vd’aka pdsobeniu
antiangiogénnych mediatorov, ku ktorym patri trombospondin-1 (DiPietro, 1996).
Klinickym prejavom vyssie uvedeného je postupna zmena farby jazvy z ruzovocervenej na
bledu v terminalnych Stadiach maturacie. Vyzreté epidermalne jazvy neobsahuji vlasové
folikuly a potné Zl'azy, pravdepodobne pre chybanie populacii kmenovych buniek pre tieto
Struktiry v regenerovanej derme (Moore, 2006). Okrem epidermalnych buniek je zreld
jazva relativne acelularna, jej epidermalny kryt je tenky. Potom ako bunky a mediatory
hojenia ran dokonéia svoje Ulohy bud’ podlahnu apoptéze ako je tomu v pripade
myofibroblastov, alebo migruju von z jazvy aby sa pripravili na svoje poésobenie v inych

oblastiach v pripade potreby, ako je to u zapalovych buniek.
1.3 Rastové faktory, ich receptory a cytokiny v hojeni ran

Ako naznacuje ich nézov, hlavnou funkciou rastovych faktorov je podpora rastu
buniek a tkaniv, stimuluju tiezZ aj pohyb, migraciu a diferencidciu buniek, niektoré z nich
ovplyviiujii procesy tykajuce sa akumulicie ECM a remodelacie. Rastové faktory tak
prostrednictvom svojho posobenia ovplyviiuju hojenie ran v celom jeho priebehu. Jedna sa
o proteiny o hmotnosti 4 000-60 000 Daltonov vylucované bunkami. Rastové faktory
ovplyviiuju bunkové funkcie viacerymi rozdielnymi mechanizmami:

- endokrinne (st vyprodukované a potom cirkuldciou transportované na vzdialené
miesto, kde posobia)

- parakrinne (st produkované bunkami susediacimi s bunkami na ktoré pdsobia)

- autokrinne (st produkované aj vylu¢ované bunkou v ktorej pdsobia)

- intrakrinne (su produkované bunkou v ktorej posobia).

NajcastejSou formou posobenia je autokrinny a parakrinny mechanizmus. Vézbou
na Specifické bunkové membranové receptory odovzdavaju rastové faktory bunkdm
biochemické informacie, ktoré st prenaSané intraceluldrne. Intracelularne signdly sa
dostavaju k DNK v bunkovom jadre, kde potom transkripcia vedie k produkcii ciel'ovych

proteinov. Tie isté rastové faktory mozu posobit’ na rozli¢né procesy stimulacne a na iné
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inhibicne. Viaceré¢ spolu moézu mat synergické a/alebo antagonistické mechanizmy
pOsobenia. Bunka moéze produkovat’ viaceré rastové faktory podl'a druhov receptorov
pritomnych na jej membrane a teda regulovat’ r6zne procesy.

Rastové faktory su casto pomenované podl'a bunky ktora ich produkuje, resp. podla
ich prvej funkcie, ktora bola pri konkrétnom rastovom faktore objavena. Tieto nazvy vsak
nemodzu vystihnat komplexnost’ pdsobenia tychto latok na mnohych trovniach procesu
hojenia. Pre lepSie porozumenie je preto potrebné ich mechanizmy ucinkov a posobeni
aspon u niektorych z nich opisat’ jednotlivo. Pojem “cytokiny” oznacuje skupinu malych
proteinovych signdlnych molekul, ktoré su vyluCované predovsetkym tzv. zapalovymi
bunkami. Snad’ k najznamejs$im cytokinom patria interleukiny - leukocytarne intercelularne
signdlne molekuly, aj ked’ okrem nich existuje mnozstvo inych cytokinov ktoré po spojeni
s ich receptormi indukuju pohyb, diferenciaciu alebo aj smrt’ buniek. Pre nazornost’ st
niektoré rastové faktory a cytokiny spolu s ich hlavnymi funkciami uvedené v tabulke 1

(str. 21).

Epidermal growth factor (EGF)

Jedna sa o polypeptid ktory bol prvykrat izolovany z mySich slinnych Zliaz. Bol tiez
najdeny v rozli¢nych tkanivach, uvolfiuje sa v priebehu degranulacie trombocytov (vid’
1.2.1 Koagulacia a inflamécia). Najvacsi pocet receptorov pre EGF maju epitelidlne bunky,
aj ked’ receptory sa nachadzaju aj v endotelidlnych bunkach, fibroblastoch a bunkéch
hladkej svaloviny. EGF je chemotakticky pre epitelidlne bunky, endotelové bunky a
fibroblasty a posobi ako ich mitogénny stimulant. Stimiluje tiez angiogenézu a aktivitu
kolagenazy. Z opisanych ucinkov EGF vyplyva, Ze posobi vo viacerych komponentoch

hojenia rén tak, ako to bolo pri nich opisané v predoslej kapitole.

Platelet derived growth factor (PDGF)

PDGF je lokalizovany na a-granulach trombocytov. Jedna sa o glykoprotein zlozeny
z izoforiem A a B, ktoré zdiel'aju 56%-n podobnost. Molekuly PDGF existuju vo forme
dimérov AA, AB a BB, ktoré¢ su selektivne rozpoznadvané dvomi druhmi receptorov pre
PDGF. Geneticky kéd bol lokalizovany na chromozomoch 7 a 22. PDGF aktivuje expresiu
TGF-B, stimuluje chemotaxiu, mitogenézu fibroblastov a buniek hladkého svalu, syntézu
kolagénu, aktivitu kolagenazy. Iniciuje tiez angiogenézu, aj ked’ epitelové a endotelové

bunky nemaju receptory pre PDGF (Adzick, 1992). Na zaklade znalosti o vlastnostiach
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a ucinkoch rastovych faktorov ktoré st syntetizované a uvolnované trombocytmi boli
pripravené komercéne dostupné produkty z krvnych dosti¢iek. Rekombinantny PDGF-BB
je produkt, ktory sa pouzil pri hojeni defektov na nohach u diabetikov s preukazatelnym
skratenim ¢asu hojenia tychto defektov. Steed, (2006) uvadza signifikantny rozdiel v pocte
zahojenych pacientov s diabetickou nohou oproti placebu atiez 30%-né skratenie doby
liecby. PDGF je tiez spojeny s patologickymi javmi. Tejto molekule je prisudzovany
ucinok na patologicky rast buniek hladkého svalu U ciev pri ateroskleroze. Jeden z dvoch

peptidovych retazcov PDGF (retazec B) je blizko pribuzny virusovému onkogénu (V-Sis).

Fibroblast growth factor (FGF)

Nalezi do skupiny proteinov, ktoré interaguju z viacerymi receptormi na roznych typoch
buniek. FGF-1 a FGF-2 maja schopnost’ stimulovat’ rast endotelialnych buniek a invaziu
kapilarnych buniek., ¢ize maju angiogénny efekt. Endotelidlne bunky tiez produkuji FGF.
Aj ked najvacsiu senzitivitu na FGF maju endotelidlne bunky, védcSina foriem FGF ma
rastovy efekt na viaceré druhy buniek. FGF stimuluje tiez syntézu kolagénu a matrix,
kontrakciu a remodeldciu rany. Dve formy FGF, FGF-7 a FGF-10 st oznacované ako
KGF-1(keratinocyte-growth factor-1) a KGF-2. Tieto formy vdaka Specifickym
receptorom pritomnym na povrchu epitelovych buniek stimuluju ich proliferaciu a
diferenciaciu. KGF maju parakrinny mechanizmus pdsobenia, su produkované dermalnymi
fibroblastami. Je popisovany terapeuticky uc¢inok KGF-2 pri liecbe oralnej mukozitidy,
vedl'ajsicho GCinku radioterapie hlavy akrku cisplatinou a fluorouracilom a

tiez chemoterapie.

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Podobne ako FGF patri do skupiny tzv. angiogénnych faktorov. Do skupiny VEGF
patriaVEGF-A az VEGF-D. K nim patri aj rastovy faktor placenty. VEGF stimuluje rast
atiez migraciu endotelovych buniek. Je vel'mi potentnym stimulantom rastu novych
mikrokapilar. Pouziva sa aj jeho pomenovanie “faktor vaskularnej permeability”, ktoré
vystihuje schopnost VEGF zvySovat kapildrnu permeabilitu s naslednym prienikom
plazmy do tkanivového intersticia. VEGF je povazovany za prostriedok na stimulaciu
revaskularizacie ischemickych koncatin a srdcového svalu (Vartanian, 2007). V sucasnosti
sa velkd pozornost venuje vyskumu kmenovych buniek na podporu terapeutickej

angiogenézy a hojenia ran (Mad’ari¢, 2011, King, 2014).
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Transforming growth factor-g (TGF-)

Patri do skupiny proteinov, ktoré¢ existujii v troch izoformach (B-1,2,3). TGF-f existuje ako
homodimér s molekulovou hmotnostou 25 000 Daltonov a bol izolovany skoro zo
vSetkych typov tkaniv. Vo vysokych koncentracidch bol objaveny v a-granulach
trombocytov, odkial’ je uvol'novany uz pri poraneni. Ma autokrinny mechanizmus tc¢inku,
¢ize mé schopnost’ regulacie vlastnej produkcie. TGF-§ ma dve hlavné ulohy:

1) je silnym inhibitorom imunitnej reaktivity, dokdze modulovat’ imunitny systém,
napr. pri supresorovych T lymfocytoch s podielom na supresii aj diferenciacii (Schmidt-
Weber, 2004)

2) zohrava vyznamnu ulohu pri formacii matrix a remodelacii tkaniva. TGF-$
priamo alebo nepriamo indukuje expresiu kolagénu, elastinu, fibronektinu a niektorych
proteoglykanov, pri com potlaca expresiu degradaénych enzymov spojivového tkaniva ako
st kolagenaza a pribuzné MMP. Stimuluje tieZ monocyty k vylucovaniu inych rastovych
faktorov (FGF, PDGF, TNF-a, IL-1). Je chemotakticky pre makrofagy a stimuluje
chemotaxiu a proliferdciu fibroblastov. Viaceré¢ vyskumy poukazali na zvySenu
koncentraciu TGF-B1 v hypertrofickych a keloidnych jazvach, kde podporuje proliferaciu a
diferenciaciu dermalnych fibroblastov, aj ked’ detailny mechanizmus u¢inku TGF-B1 pri
tvorbe keloidov nie je doteraz vel'mi jasny. Predpokladd sa, Ze podporuje formaciu
keloidnych jaziev zvySenim expresie MicroRNA-21 v humdnnych keloidnych
fibroblastoch. Zaroven zvySuje expresiu a aktivity MMP-2 a MMP-9 vo fibroblastoch
keloidov. (Liu, 2016). Tieto poznatky poskytuju teoretické vychodiska pre klinicku liecbu
excesivnych koznych jaziev. Podavanie TGF-B sa v klinickych $tadiach osved¢ilo na
akceleraciu procesov reparacie. Nedavne vyskumy naznacuju, Ze izoforma TGF-B3 na
rozdiel od TGF-p2 a TGF-B1 mo6ze mat’ jedine¢nu biologick aktivitu, ktora moéze viest’ ku

znizenému dermalnemu jazveniu (Lichtman, 2016).

Interleukin-1 (IL-1)

IL-1 je opisovany ako stimulator proliferacie lymfocytov. Je produkovany makrofagmi ale
aj inymi typmi buniek. Je chemotakticky pre keratinocyty, neutrofily, monocyty
a lymfocyty, ale nie pre fibroblasty. Stimuluje proliferaciu fibroblastov, syntézu kolagénu
a aktivitu kolagendzy a hyaluronidazy, z ¢oho vyplyva vplyv IL-1 na remodelaciu matrix.

Inhibuje proliferaciu vaskularnych endotelovych buniek.

19



Tumor necrosis factor-a (TNF-a)

TNF-a produkuju makrofagy stimulované prostrednictvom TGF-B. Je mitogénny pre

fibroblasty a stimuluje syntézu kolagénu a kolagenazy. Tiez stimuluje angiogenézu.

Aj ked vyskumom a klinickymi §tddiami nadobudnuté vedomosti o zlozeni a vsetkych
mechanizmoch uc¢inku rastovych faktorov a cytokinov tvoria teoreticky zdklad pre ich
postupné uplatitovanie v klinickej praxi v snahe pozitivne ovplyvnit’ hojenie ran v r6znych

etapach jeho priebehu, je klinické pouzitie jedného izolovaného rastového faktoru

obmedzené pre roznorost’ prostredia rany, ovplyviiovaného sucasne mnohymi signdlmi.

Nazov Skratka | Zdroj produkcie Opis funkcie
Vascular endothelial VEGF Endotelilne Podpora angiogenézy
growth factor bunky
Platelet derived PDGF Trombocyty, makrofagy, Chemotaxia a stimulacia makrofagov
growth factor endotelialne bunky a fibroblastov, zvySenie syntézy
kolagénu
Epidermal growth EGF Keratinocyty, makrofagy Stimulacia sekrécie kolagenazy
factor fibroblastami na remodelaciu matrix,
podpora epitelizacie, angiogenézy
Transforming growth | TGF-$ Trombocyty, makrofagy, T Podpora migracie leukocytov
factor beta a B lymfocyty, hepatocyty, a fibroblastov, syntézy ECM,
placenta angiogenézy, inhibicia proteaz
Fibroblast growth FGF Makrofagy, mastocyty, Podpora angiogenézy, migracie
factor endotelové bunky, T keratinocytov a fibroblastov, stimulacia
lymfocyty migracie a rastu endotelovych buniek
Keratinocytes growth | KGF Fibroblasty Kontrola rastu a maturacie
factor keratinocytov, indukcia epitelialnej
sekrécie inych rastovych faktorov
Granulocyte- GM- Makrofagy, fibroblasty, 1 proliferacie, maturacie, prezivania
macrophage colony CSF endotelové bunky, granulocytov a makrofagov, indukcia
stimulating factor lymfocyty granulopoézy
Interferon alpha IFN-a Makrofagy, Ba T Aktivacia makrofagov, inhibicia
lymfocyty, fibroblasty, proliferacie fibroblastov
epitelové bunky
Tumor necrosis factor | TNF-a Makrofagy, Ba T Regulacia marginacie a cytotoxicity
alpha lymfocyty, NK bunky polymorfonuklearov (PMN), indukcia
syntézy kolagénu
Interleukin 1 IL-1 Makrofagy, keratinocyty, 1 chemotaxie PMN, fibroblastov,
endotelove bunky, keratinocytov, 1 aktivacie PMN
lymfocyty, fibroblasty,
osteoblasty
Interleukin 4 IL-4 T lymfocyty, bazofily, Tproliferacie fibroblastov, indukcia
mastocyty, stromalne bunky | syntézy kolagénu a proteoglykanov
kostnej drene
Interleukin 8 IL-8 Monocyty, neutrofily, Aktivacia chemotaxie PMN
fibroblasty, endotelové a makrofagov, indukcia marginacie
bunky, keratinocyty, T a maturacie keratinocytov
lymfocyty
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Endothelial nitric eNOS Endotelové bunky, neurény | Syntéza oxidu dusnatého (NO)

oxide synthase v endotelovych bunkach

Inducible nitric oxide | INOS Neutrofily, endotelové Syntéza NO makrofagmi a keratinocytmi
synthase bunky v stratum basale

Tab. 1: Rastové faktory, cytokiny a iné biologicky aktivne molekuly v procese hojenia ran
(Thorne et al., 2014)

1.4. Fetalne hojenie ran

Na tomto mieste je potrebné spomenut’ hojenie v priebehu intruterinného vyvoja ktoré
patri k fyziologickému hojeniu ran, avSak na rozdiel od hojenia postnatalnecho ma svoje
Specifika (Adzick, 1992). Vysledkom hojenia ran v prenatalnom obdobi je tkanivo bez
jazvy, epiderma a derma su regenerované do rovnakého zlozenia a kvality ako pred
poranenim, usporiadanie dermélneho kolagénu je retikulirne a nezmenené oproti
neporanenej derme. Tiez vlasové folikuly a potné Zl'azy si novovytvorené. Viaceré Studie
dokazali zreteI'né rozdiely medzi fetdlnym a adultnym hojenim. Nie je vSak celkom jasné,
¢i tieto rozdiely zapricinuju fetdlne bunky, prostredie rany, alebo kombinédcia oboch.
Fetdlna koza je kontinudlne v kontakte so sterilnou plodovou vodou bohatou na rastové
faktory a zlozky ECM, napr. fibronektin a kyselinu hyaltronovua. Tkanivova oxygenacia je
prenatalne nizSia ako postnatalne. Vo fetalnych ranach je nizke zastipenie granulocytov,
ktoré nie Gplne reaguji na chemotaktické podnety, je pritomna nizsia zapalova odpoved’
ako u dospelych jedincov. KedZe inflamécia je dolezitym komponentom hojenia ran
postnatalne, moZe byt’ tento rozdiel dolezity. Inflamacia v hojeni ran u starSich plodov a
novorodencov postupne nabera na intenzite. ECM u plodu obsahuje vicSie mnoZstvo
kyseliny hyaluronovej (HA), ktora sa uz v skorych fazach hojenia ran objavuje aj u
dospelych jedincov, ale jej stustavnad depozicia je Specificka pre fetdlne hojenie a mdze
poskytovat’ signdly pre podporu hojenia skor regeneraciou ako reparaciou. U “dospelého”
hojenia je po tvodnej depozicii HA produkovand hyaluronidaza, ktora odstraniuje HA. HA
je potom nahradena kolagénom. U fetalneho hojenia k tymto procesom nedochadza, HA je
pritomna v ECM vo zvysenej miere a dlhodobo (Longaker, 1991). Kolagén ktory sa uklada
v derme mé vysoko organizovanu Struktaru. Vo fetdlnych ranach je tieZ zvySena produkcia
fibronektinu. TiezZ plodova voda bola predmetom vyskumu v stvislosti s fetalnym hojenim
bez jaziev. Obsahuje vysoki koncentrdciu HA, ¢im modze byt ciastone vysvetlené
zvySené mnozstvo HA v ECM, kedze plodova voda je v permanentnom kontakte s

prostredim rany u plodu. Vyznamnu ulohu vo fetdlnom hojeni rdn zohravaju rastové
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faktory. Na rozdiel od ran postnatalne boli vo fetdlnych ranédch zistené¢ zvySené hodnoty
TGF-B3 (vid’ kapitolu 1.3 0 TGF-B), ktorému sa pripisuje ucinok na fetdlne hojenie bez
jaziev (Penn, 2012).

Hojenie ran bez jaziev vo fetilnom obdobi stile nie je Uplne objasnené. Dalsie
vyskumy mechanizmov hojenia maji velky vyznam, kedZe moézu viest k novym

terapeutickym pristupom podporujicim hojenie bez jaziev postnatalne.
Patobiologia hojenia ran

Pri fyziologickom hojeni rdn maji procesy syntézy a degradacie presni postupnost’
a su vo vzdjomnej rovnovahe, ktord je regulovana mnozstvom celularnych a humoralnych
mediatorov tak, ako je uvedené v predoslych castiach. Patologické hojenie ran je
charakterizované¢ poruchou tejto rovnovahy, ktord je vyjadrena dvomi formami.
Excesivnym hojenim a neadekvatnym hojenim.

Dalsia kapitola tejto Gasti je zamerana na problematiku excesivneho hojenia ran,
nasledovat’ bude charakteristika faktorov ovplyviniujacich hojenie ran z hl'adiska lokalneho
a systémového a dalSia Cast’ je venovana charakteristike portich hojenia ran v zmysle

neadekvatneho hojenia.

2. Excesivne hojenie ran

Tzv. excesivne (nadmerné) hojenie predstavuje stav, kedy dochddza ku
nerovnovahe medzi procesmi kolagenosyntézy a degradacie, pricom nadmerne prevazuji
procesy syntézy a/alebo su nedostatoéné procesy degradacie. Prikladom su hypertrofické
jazvy a keloidy. Hypertrofické jazvy st elevované vo¢i svojmu okoliu, pricom vSak
nepresahuju hranice povodnej jazvy, vyskytuje sa abnormalna ranova kontrakcia.
Abnormality st Casto aj v pigmentacii (zvySenej alebo zniZenej). Mo6zu sposobovat’
vyrazné svrbenie. Zacinaju sa vyvijat' uz v priebehu tyzdinov po zahojeni a vo vicSine
pripadov sa v prvych mesiacoch zvacsuju. Hypertrofické jazvy su viac vaskularizované.
Obsahuju viac T lymfocytov, makrofagov, mastocytov a tiez fibroblastov resp.
myofibroblastov s pritomnostou a-SMA (vid’ podkapitolu 1.2.6 Kontrakcia). V keloidnych
jazvach sa zvySena pritomnost’ a-SMA nevyskytuje. Na rozdiel od hypertrofickych jaziev

keloidy prekracuju hranice povodnej jazvy. Je opisovany spontanny vznik keloidov aj s

22



vacsim Casovym odstupom po drobnych bodnych ranach alebo po primarnych suturach
Cistych incizii, ¢asto aj po minimalnych podnetoch, napr. vakcinicia. Casta je pozitivna
rodinna anamnéza. Keloidy sa CastejSie vyskytuji u negroidne;j Casti I'udskej populacie.
Rany, ktoré krizia linie volnej Stiepitelnosti koze v lokalizaciach ako
presterndlne, v deltoidalnej oblasti na usnom lalo¢iku a podobne maju sklon k hypertrofii.
Iné anatomické oblasti ako o¢né viecko, dlan, ploska nohy st menej nachylné k ich tvorbe.
Castym vyskytom hypertrofickych jaziev aj viéieho rozsahu st stavy po hlbokych
popaleninach v stvislosti s autotransplantaciou koze (Obr. 2a), alebo pri hojeni hlbokych
dermalnych popalenin ktoré trva dlhsie ako 14dni. Ak hypetrofické jazvy prebichaji cez
kiby v ich pozdiznej osi, patologickou kontrakciou jaziev pri hypertrofii vznikaji
kontraktury ktoré obmedzuju pohyblivost’ kibu/kibov, ktorymi jazva prechadza (Obr. 2b).
Hypetrofické jazvy na rozdiel od normalnej plochej jazvy obsahuju Spirdlovite
usporiadané zhluky kolagénu typu III, viac fibronektinu a kyseliny hyalaronovej, pricom
pritomnost’ tychto zloziek je charakteristicka tiez pre v€asné fazy fyziologického hojenia.
Zvyseny vyskyt myofibroblastov v hypertrofickych jazvach je znakom oneskorenia
nastupu apoptdzy v hojacej sa rane, co moze zodpovedat’ za hypercelularitu pritomnu v
tychto jazvach. Na oneskorenie apoptézy mé vplyv TGF-B (konkrétne TGF-B1) ktory je
syntetizovany fibroblastami kultivovanymi z hypertrofickej jazvy vo vicSej miere, ako
fibroblastmi v normadlnej jazve (Wang, 2000). Viaceré vyskumy poukazali na zvySenu
koncentraciu TGF-B1 v hypertrofickych a keloidnych jazvach, kde podporuje proliferaciu
a diferencidciu dermalnych fibroblastov, aj ked” detailny mechanizmus uc¢inku TGF-B1 pri
tvorbe hypertrofickych jaziev nie je doteraz vel'mi jasny. Predpokladd sa, ze formaciu
jaziev podporuje zvySenim expresie MicroRNA-21 v humannych jazvovych fibroblastoch
azvySenim expresie a aktivity MMP-2 a MMP-9 (Liu, 2016) (vid' kapitolu 1.2.7
Remodelécia). Nedavne vyskumy naznacuju, Ze izoforma TGF-B3 na rozdiel od TGF-$2
a TGF-B1 mdze mat jedineéni biologicku aktivitu, ktorda moéze viest ku znizenému
dermalnemu jazveniu (Lichtman, 2016) (vid’ kapitolu 1.4 Fetdlne hojenie ran). Pozitivny
efekt na zniZenie hypertrofickych jaziev a keloidov je pripisovany aj interferonom (IFN).
St to prirodzene sa vyskytujice cytokiny, ktoré boli detegované ako proteiny vytvarané
organizmom Vv ramci odpovede na virusovi infekciu. Existuji dve hlavné triedy
interferonov: typ I zahriujici IFN-a a IFN-B produkované leukocytami a fibroblastami

atyp Il (IFN-y) produkovany aktivovanymi T-lymfocytami. Posobenim interferénov na
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fibroblasty in vitro dochadza ku inhibicii bunkovej proliferacie a redukcii expresie
kolagénu typu I a III, fibronektinu a TGF-B. IFN-a2b ale nie IFN-y tiez indukuje expresiu
kolagenazy, co moze mat’ vplyv na liecbu fibroproliferativnych ochoreni, kde je pritomné
zvySené mnozstvo kolagénu. Interferony dokazu modifikovat’ spravanie fibroblastov,
otazkou vSak zostava, i ich znizené hladiny zohravaji tlohu v patogenéze excesivneho
hojenia.

Hypertrofické jazvy st teda zlozené z hypercelularneho neorganizovaného
spojivového tkaniva s pomerne hrubou vrstvou epidermy. Kolagén sa nachadza skor
v Spirdlach a uzloch ako v hrubych vldknach a zvdzkoch prebiehajicich paralelne
s povrchom tak ako je to charakteristické pre “normalnu” dermu. Dezorganizacia kolagénu
a vysoky obsah glykozaminoglykanov st pri¢inou znizenej elasticity a zvySeného turgoru
tkaniva jazvy. Hypercelularita charakteristickd pre hypertrofické jazvy vyplyva
pravdepodobne z blokovania indukcie apoptozy, ktora za fyziologického hojenia sprevadza
maturaciu jazvy, ¢o je désledkom narusenych/pozmenenych profilov cytokinov a signalov
z extracelularnej matrix. Abnormality v extracelularnej matrix mézu byt vysledkom
selekcie a stimulacie takych subpopulacii fibroblastov ktoré syntetizuji zvySené mnozstva
asposobuju  proporciondlne narusené¢ pomery Specifickych typov  kolagénov
a proteoglykanov na jednej strane, na druhej strane v nedostato¢nej miere produkuju
proteolytické enzymy (kolagenaza), ktoré st za normalnych okolnosti zodpovedné za fazu
remodelécie v procese hojenia ran.

Ked’Ze hodnotenie kvality a vzhladu jaziev je subjektivne, boli vytvorené
hodnotiace Skaly a meracie zariadenia, ktorymi je moZzné parametre hypertrofickych
jaziev objektivizovat’. Pri jazvach sa hodnotia parametre ako poddajnost’, pevnost’, farba,
stupent prekrvenia, hrabka, trojrozmernd topografia. Na hodnotenie poddajnosti sa pouziva
kutometer, ktory meria viskoelastické vlastnosti koze analyzou jej vertikdlnej deformacie
pri aplikdcii podtlaku. Na hodnotenie farby sa pouzivaji pristroje pouZzivajiuce
spektrofotometricki analyzu (Chromameter, DermaSpektrometer, Mexameter). Na
meranie hribky sa vyuZivaji ultrazvukové metody. Prekrvenie je hodnotené laser
dopplerovskym zobrazovanim perfizie pomocou metod LDF (Laser Doppler Flowmetry)
a LASCA (Laser Doppler Speckle Contrast Analysis). Trojrozmerna topografia prinaSa
schopnost’ presne zobrazit’ povrch jaziev s vysokym rozliSenim a reprodukovatel'nost'ou,

¢im je mozné porovnavat’ a tym sledovat efekt prislusnej liecby.
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Okrem uvedenych metod existuju aj hodnotiace $kaly, ktoré pomocou hodnotiaceho skore
objektivizuju subjektivne pozorovania a zarovenn umoznuju porovnavat kvalitu jazvy
S odstupom casu. K najznamejsim patri Vancouver Scar Scale (Sullivan, 1990) pouzivana

pri hodnoteni popaleninovych jaziev, ktora je zndzornena v tabul’ke 2.

Pigmentacia | Normalna
Hypopigmentacia
Hyperpigmentacia

Prekrvenie | Normalne
Ruzova
Cervena
Purpurova

Poddajnost’ | Normalna

Pruzna

Vybavna — ustupujuca tlaku

Pevna — nepruzna, neustupujuca tlaku

A WODNPFP OIWNPEFE ONPF- O

Pésova — jazvovité tkanivo bledniice
S roztiahnutim jazvy

Kontraktiira — permanentné skratenie | 5
jazvy s deformitou alebo
distorziou

Vyska Normalna (plochd)
0-2 mm
2-5mm
>5mm

w N - O

Tab. 2: Vancouver Scar Scale. Maximalny stucet (13 bodov) ktory je mozno dosiahnut’

bodovym hodnotenim Styroch kategorii uvedenych v tabulke znamena najtazsi stupen
jazvenia. Zdroj: podrl'a Sullivan et al., 1990

Aj ked vSeobecne efektivna metoda liecby hypertrofickych jaziev a keloidov
neexistuje, na zaklade nadobudnutych poznatkov existuju terapeutické moznosti, ktorymi
je mozné vyslednu jazvu ovplyvnit. K lieCebnym metdédam patri okluzivna a kompresivna
liecba, chirurgicka excizia, intralezionalne podavanie kortikosteroidov, réadioterapia,
kryoterapia, terapia laserom, interferon, penicilamin, kyselina retinovd4, dextran sulfat,
antineoplastické latky (Fluorouracil, Imiquimod, Takrolim, Sirolim, Tamoxifén),
botulotoxin. Medzi novsie metédy patria inhibitory VEGF (bevacizumab), fototerapia,
TGF-B izoméry, TNF-a inhibitory, rekombinantny huménny EGF (rhEGF), stale viac do
popredia sa dostdva pouzitie mezenchymdalnych kmenovych buniek z autologneho
tukového tkaniva pacienta.

K okluzivnej liecbe patria silikonovy gél, silikonové a nesilikonové (hydrogélove)
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platnicky. Aplikuju sa priamo na hypertroficku/keloidni jazvu, pouzivaji sa aj pri
prevencii vzniku hypertrofickych jaziev po excizidch/inciziach, resp. na jazvy po
popaleninach. Ich pozitivny efekt spociva skor v kombinacii oklizie a hydratacie ako v
samotnom efekte silikonu. V §tudii porovnavajucej vysledky 9 klinickych stadii bol vo
vSetkych z nich zisteny Statisticky signifikantny rozdiel medzi skupinou pacientov
lieCenych silikobnovymi platnickami s viacSou efektivitou silikdnovych platniciek a gélu na
prevenciu keloidov a hypertrofickych jaziev oproti skupine pacientov bez liecby (Hsu,
2017). Kompresivna lie¢ba predstavuje aplikaciu tlaku. Patria sem bandaze, elastické
adhezivne bandaze, kompresivne navleky (pouzivané napr. pri hypertrofickych jazvach po
popéleni, v zavislosti od rozsahu a plochy jaziev aj celotelové), kompresivne nasnice na
vyvijanie tlaku na Kkeloidné jazvy na usnych boltcoch, tlakové masaze jaziev. Bola
preukdzand redukcia kohezivity kolagénovych vldken v hypertrofickych jazvach
osetrovanych pdsobenim mechanického tlaku. Zvysenie rigidity ECM t¢inkom posobenia
mechanického tlaku vedie ku zvySenej aktivite mechanoreceptorov, ktoré indukuju
apoptdzu buniek. TieZ je zniZzend migracia, proliferdcia a diferenciacia buniek, ¢ize G¢inok
kompresie inhibuje diferenciaciu a proliferaciu fibroblastov in vivo (Peyton, 2005). Aby
bola liecba kompresivnymi navlekmi uspesnd, je potrebné ju aplikovat’ takmer 24hodin
denne pocas obdobia 6 mesiacov az 2 roky.

Intraleziondlna aplikdacia kortikosteroidov znamena ich aplikdciu priamo do
hypertrofickej jazvy. Ich ucinok spociva v redukcii syntézy kolagénu, proliferacie
fibroblastov,  produkcie  zipalovych  medidtorov a v  naruSeni  syntézy
glykozaminoglykanov. Najcastejsie sa pouziva triamcinolon-acetonid, pricom jednorazova
davka u dospelych nesmie presiahnut’ 120mg (pri 1éziach do 2cm? 20-40mg, do 6¢cm? 40-
80mg). Tato davka sa mdze podavat maximalne Sestkrat vzdy s odstupom 4-6 tyzdnov.
Lie¢ba je indikovana u hypertrofickych jaziev na trupe a konéatinach s plochou do 15cm?.
Liecba sa méze kombinovat’ s exciziou jazvy. Aplikéacia kortikosteroidov ma popisovanu
31%-100%-nu tspesnost’, k nevyhodam vsak patri riziko vzniku atrofie, depigmentacie, ¢i
teleangiektézie v miestach po aplikécii.

Rddioterapia sa pouziva na ovplyvilovanie rezistentnych hypertrofickych jaziev
a keloidov u pacientov vo vysSom veku, Casto v kombindcii s chirurgickou exciziou jazvy.
Ionizujuce Ziarenie inhibuje proliferaciu fibroblastov a syntézu kolagénu a indukuje

apoptozu proliferujicich buniek. Je popisované pouzitie v davke 15-30 Gy (Gray)

26



v 6 sedeniach (McGoldrick, 2017). Uspesnost’ je uvadzana v 25-88% pripadov, avsak
jednd sa o retrospektivne klinické stidie s nejednotnou interpretaciou vysledkov a
rozdielnou dizkou dlhodobého sledovania.

Chirurgicka excizia sa pouziva v pripadoch ked su jazvy konzervativhymi
sposobmi liecby tazko alebo vobec neovplyvnitelné. Chirurgickd excizia sa
Vv indikovanych pripadoch kombinuje s poddvanim kortikosteroidov a s inymi uvedenymi
metodami. V ramci chirurgickej excizie resp. chirurgickej korekcie hypertrofickych jaziev
s funkénymi obmedzeniami Sa pouziva celé spektrum plastickochirurgickych operac¢nych
zakrokov, o je vSak uz nad ramec tohto ucebného textu.

Kryoterapia resp. pouzitie tekutého dusiku ovplyviiuje mikrocirkulaciu jazvy
a sposobuje jej poskodenie tvorbou intracelularnych krystalov, ¢o vedie ku anoxii. V
jednom az troch opakovaniach sa aplikuje na 10-30sekund. Liecba sa mdze opakovat’
kazdych 20-30 dni. Kryoterapia moéze sposobovat’ bolest a depigmentaciu u niektorych
pacientov, jej pouzitie je popisované u keloidov nereagujicich na terapiu kortikosteroidmi.
Aplikovanou metddou je podavanie tekutého dusika ihlou na lumbalnu punkciu zavedenti
intralezionalne v pozdiZnej osi keloidu s vypichnutim na opac¢nej strane. Cez ihlu bol
potom podavany tekuty dusik pocas 20-30 sekund v 2 cykloch v 5-10 sedeniach (Gupta,
2001). Terapia laserom s vInovou dizkou 585nm (pulsed dye laser) vyvolava
fototermolyzu s vyslednou mikrovaskuldrnou tromboézou. Bolo pozorované, Ze jazvy po
oSetreni boli menej zacervenalé, viac poddajné a menej hypertrofické. V sucasnosti sa do
popredia dostava liecba Nd:YAG laserom (neodymium-yttrium-aluminium-garnet laser) s
vlnovou diZkou 1064nm, pri ktorej boli popisované tatisticky signifikantné zlep$enia po
liecbe (Koike, 2014).

Mechanizmus Géinku interferénov na hypertrofické jazvy a keloidy bol uz opisany
v tejto kapitole vyssie. Interferon injikovany do linie sutury po excizii keloidnej jazvy
moze pdsobit’ preventivne proti jej rekurencii. Berman a Flores (2001) popisovali klinicka
Stadiu so 124 pacientami so Statisticky signifikantnym poklesom rekurencii keloidov pri
pooperacnom podani IFNa-2b (18%) v porovnani s kontrolnu skupinou liecenou len
exciziou jaziev (51,1%). Tento efekt bol popisovany aj v klinickych $tadiach, ktoré
publikovali Wang (2007) a Lee (2008), v niektorych inych sa vSak tento u¢inok IFNa -2b
nepotvrdil (Davison, 2006). Tiez huméanny rekombinantny IFN-y bol podavany 7
pacientom, kde Pittet (1994) opisal Gstup jaziev u 6 zo 7 pacientov, po 16 tyzdiioch bola
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navratnost’ v ovel'a mensej miere u 4 zo 7 pacientov.

Dalsia metéda vychadzala z poznatku, Ze izoforma TGF-beta3 moZe zabranit
tvorbe hypertrofickych jaziev (vid® kapitolu 1.4 Fetdlne hojenie). Produkt s nazvom
avotermin (Juvista, Renovo, Manchester, Velka Britania) bol derivovany z humanneho
rekombinatného TGF-B3. Bol podrobeny intenzivnemu klinickému vyskumu. So (2011)
v svojej klinickej Studii 60 pacientov popisoval signifikantné zlepSenie vzhladu
hypertrofickych jaziev po ich excizii a intradermalnom podani avoterminu do okrajov ran
oproti skupine pacientov s placebom. Napriek GspeSnym fazam I a II klinického vyskumu
sa po faze III klinického vyskumu dalej nepokracovalo, kedze vo faze III neboli
dosiahnuté ocakavané vysledky, avotermin pri podavani v SirSom meradle nepriniesol
signifikatny benefit pre tychto pacientov.

Rekombinatny humdanny EGF (thEGF) znizuje expresiu TGF-B1, tlmi depoziciu
kolagénu. Z hladiska klinickej praxe je jeho podéavanie zriedkavé, v klinickej Stadii
realizovanej na 10 pacientoch bol zisteny zlepseny vzhl'ad, zmensSenie hypertrofie u tychto
pacientov v porovnani s kontrolnou skupinou (Shin, 2015).

Relativne novym trendom pri liecbe hypertrofickych jaziev je vyuzitie kmeriovych
buniek autolégneho tukového tkaniva (Adipose Derived Stem Cells — ADSC). Principom
je odber autologneho tukového tkaniva metddou liposukcie, spracovanie lipoaspiratu a
jeho aplikécia injekciou subdermalne technikou ktoru popisal Coleman (1995). Této liecba
preukdzala redukciu bolestivosti, zlepSenie farby, poddajnosti a kontury jaziev.
Predpoklada sa, Ze za tieto vysledky zodpovedaju ADSC. Aj ked’ presny mechanizmus ich
ucinku nie je eSte uplne objektivizovany, Spiekman (2014) svojim vyskumom preukazala,
ze ADSC inhibuju neZiadicu diferencidciu fibroblastov indukovantit TGF-B. ADSC ktoré
obsahuje tukové tkanivo v§ak maji ovela vécsie spektrum vyuzitia v ramci ovplyviiovania
hojenia u nehojacich sa ran (Zahorec et al. 2015), dermalnej rejuvenizacie a tkanivového
inznierstva. Z uvedeného vel'kého mnozstva metéd vyplyva, ze lieCba resp.
ovplyvitovanie kvality hypertrofickych jaziev a keloidov je rdoznoroda. K zakladnym
metédam patri kompresivna a okluzivna lieCba, aplikacia kortikosteroidov, liecebna
rehabiliticia, resp. sucasnd kombindcia roznych metdd vratane chirurgickej excizie.

Okrem samotnej lieCby vel'mi doéleziti tlohu zohrava prevencia vyskytu jaziev.
Dodrziavanie klinickych zasad pri oSetrovani rdn modze napomoOct zniZzeniu

pravdepodobnosti ich vyskytu:
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Pri oSetrovani rany je dolezité zachovavat’ zasady asepsy a antisepsy, aby sa znizilo
riziko vzniku infekénych komplikacii (infekcia rany, dehiscencia rany s hojenim per
secundam), ked’ze infekcia rany a s tym stvisiaca prolongovana zapalova odpoved’ moze
mat’ vplyv na vznik jazvovitej hypertrofie. V tejto suvislosti patri k zakladnym zasadam
oSetrovania ran aj pouzivanie topickych antibakterialnych prostriedkov, ktorym bude
neskor venovana samostatnd kapitola.

V pripade elektivneho operacného zakroku je potrebné tam kde je to mozné viest’
incizie v liniach vol'nej Stiepitel'nosti koze (Langerove linie), ¢o poskytuje 2 vyhody:

- vysledna jazva je umiestnend paralelne ¢i v priebehu koznych rias ¢o méze jazvu
kamuflovat’

- toto umiestnenie vyvija najmenS$iu tenziu (napétie) okrajov rany po ich suture,
ked’Ze nadmerné napitie okrajov rany po suture je jednym z predisponujucich faktorov
vzniku hypertrofie jazvy. Preto je pri suture ¢i adaptécii resp. podminovani okrajov rany
potrebnd jemna manipuldcia s tkanivami, ktoré nie je vhodné nadmerne mechanicky
namahat’ nadmernym tahom resp. tlakom.

Na suturu koze resp. podkozia je najvhodnejSie pouzivat atraumaticky Sici
materidl. Pri otvorenych ranéch je hlavnou zdsadou docielit’ bezpecny uzaver rany v o
najkrat§om ¢ase. Cim dlhsie je rana ponechana otvorena, tym dlhsie posobia bakteridlne
stimuly a pretrvava snaha ,,chranit* organizmus zapalovou odpovedou, tym CcastejSie
dochddza ku vzniku hypertrofickych jaziev. Ak je rana uzatvorend suturou, koZnym
autotransplantditom alebo lalokom, je indukovand apoptoéza fibroblastov a inych
zépalovych buniek. Indukciu apoptézy zapalovych buniek navodzuju aj migrujuce
keratinocyty (Kane, 2000), ¢o je vyhodné aj pri hojeni povrchovych ran (povrchové
popaleniny ILstupnia, povrchové exkoriacie, rany po odbere koznych autotransplantatov v

¢iastocnej hrubke koze).

3. Faktory ovplyviiujuce hojenie ran

Rychlost a kvalita hojenia zavisi nielen od fyziologickych procesov, ale je
ovplyviilovand mnohymi faktormi, ktoré moézu interferovat’ s jednou alebo viacerymi
fazami fyziologického hojenia, co moze vyvolat’ narusené ¢i stazené hojenie ran. Faktory

ktoré priamo vplyvaju na ranu samotni nazyvame lokalnymi faktormi, zatial' co faktory
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tykajuce sa celkového zdravotného stavu nazyvame faktormi systémovymi. Mnohé z
tychto faktorov st navzajom prepojené; systémové faktory sa sekundarne prejavia
“lokalnym™ efektom negativne ovplyviujucim proces hojenia. Naopak, eliminécia resp.
zmiernenie ucinku lokalnych ¢i systémovych faktorov méze mat’ za nasledok pozitivne
ovplyvnenie procesov hojenia ran. Preto je v diagnostike a nésledne v lieCbe potrebné

venovat’ pozornost’ vietkym faktorom, ktoré mozu s ranou savisiet'.
3.1. Lokalne faktory

3.1.1 Oxygenacia

Kyslik je dolezity pre metabolizmus buniek a samozrejme pre prakticky vSetky
procesy hojenia ran. Ma vplyv na ochranu rany pred infekciou, podiel'a sa na indukcii
angiogenézy, zvySeni diferenciacie keratinocytov, migracie a reepitelizacie, na zvyseni
proliferacie fibroblastov a syntéze kolagénu. V dosledku narusenia priebehu ciev a pri
vysokej spotrebe kyslika metabolicky aktivnymi bunkami vo véasnych fazach hojenia je
prostredie rany hypoxické. U akutnych ran docasnd hypoxia slizi ako signal, ktory
indukuje produkciu rastovych faktorov a cytokinov (PDGF, TGF-B, VEGF, TNF-a,
endotelinl) makrofagmi, keratinocytmi a fibroblastami so vSetkymi dosledkami v zmysle
chemotaxie, migracie, proliferacie a angiogenézy (Rodriguez, 2008). Ak v ranach znizena
hladina kysliku pretrvava dlhodobo, dochadza ku poruchdm hojenia. Pri¢iny moZzu
spocivat’ prave v niektorych systémovych faktoroch vplyvajicich na zniZzené prekrvenie
tkaniv a teda aj rany (vysoky vek, diabetes mellitus, cievne ochorenia) a na dlhodobo
znizenl oxygenaciu, ¢o je charakteristické pre nehojace sa (chronické) rany. V tychto
ranach dosahuje tlak kyslika merany transkutdnne hodnotu 5-10mmHg, zatial' o za
fyziologickych okolnosti sa tento tlak pohybuje v rozmedzi 30-50mmHg (Tandara a
Mustoe, 2004). Ku zniZeniu oxygendacie tkaniv v§ak dochadza aj pri hypovolemickom Soku
vyskytujicom sa pri trauméch resp. stavoch pri rozsiahlom krvacani, kedy ako dosledok
hypoperfuzie a zniZzenia mnoZstva kyslika v tkanivach a teda aj v oblasti rany moze dojst’ k
jej ischémii a postupnej nekroze. Osobitnou formou je popéleninovy Sok, pri ktorom na
podklade poruchy permeability kapilar dochddza k tuniku plazmy do intersticidlneho
priestoru, ¢cim dochadza ku hypovolémii a zniZeniu dodavky kyslika organom a tkanivam.
Pri oneskorenej/neadekvatnej tekutinovej resusciticii moze okrem systémovych

negativnych désledkov dbjst’ aj ku negativnym lokalnym désledkom (konverzia-prehibenie
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popalenin Ila a IIb na popaleniny IILstupiia) s désledkom komplikacii a prediZenia hojenia

ran.

3.1.2. Infekcia

Kazda rana je kontaminovana mikroorganizmami. Za fyziologickych okolnosti
existuje rovnovaha medzi mnoZzstvom baktérii pritomnych v rane a schopnostou
organizmu svojim imunitnym mechanizmom zvladat’ tito bakterialnu zataz. V pripadoch
ze obranné mechanizmy organizmu nie st dostatocné, resp. st réznymi okolnost’ami
pozmenené ¢i znizené, modze sa z bakteridlnej kontamindcie rozvinut bakteridlna
kolonizacia s pomnoZenim mikroorganizmov do takej miery, Ze moze vzniknut’ infekcia
rany. Kontaminacia je prienik nereplikujucich sa mikroorganizmov do rany. Kolonizacia je
definovana ako mikrobidlna multiplikécia v alebo na rane bez zrejmej imunitnej reakcie
hostitel'a, bez poskodenia okolitého tkaniva. Infekcia je definovana ako stav, kedy
patogénne mikroorganizmy v rane presiahnu pocet 10° na 1gram tkaniva. Progresia od
kolonizacie k infekcii vSak nezavisi len od poctu baktérii a tirovne imunitnej odpovede
organizmu, ale aj od inych pric¢in. VSetky mozu posobit’” samostatne alebo vo vzajomne;j
kombin4cii a st zhrnuté nasledovne:

- znizenie obranyschopnosti organizmu v dosledku pridruZenych ochoreni pacienta

- pocet, druh, patogenita, virulencia a synergické posobenie mikroorganizmov

- typ a charakter samotnej rany (mechanizmus a rozsah urazu, stupen a druh
znecistenia rany pri poraneni, rozmery rany, stupenn postihnutia hlbokych Struktur (svaly,
kosti, cievy, nervy), pritomnost’ nekrotického tkaniva, fistil, chobotov, pritomnost’ cudzich
telies

- kvalita oSetrenia rany (nedostatocna dezinfekcia, nedodrziavanie zasad asepsy
a antisepsy, nekvalitnd revizia/debridement rany s moZnym ponechanim cudzieho
telesa/zneCistenych a devitalizovanych tkaniv v rane, nepouzivanie topickych
antimikrobidlnych prostriedkov pri oSetreni/previze rany, sutura rany pod priliSnym
napétim ktoré moze viest’ k ischémii okrajov a dehiscencii rany)

- nespolupréca resp. nedodrziavanie lieCebného reZimu zo strany pacienta

Aj ked’ je infekcia definovand poctom baktérii na 1gram tkaniva, v klinickej praxi
je len zriedka mozné realizovat’ kvantitativnu biopsiu na vySetrenie tkaniva na presné

stanovanie poc¢tu mikroorganizmov. Vysledky vyterov z ran na kultiva¢né vySetrenie typov
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mikroorganizmov a ich citlivosti na antibiotika su spravidla k dispozicii az o niekol’ko dni.
Preto je dolezité pri diagnostike sa orientovat’ na klinické prejavy infekcie rany: dolor
(bolestivost’ rany a jej okolia), tumor (opuch), calor (zvysSend teplota), rubor
(zacervenanie), functio laesa (poskodend funkcia), mdze byt  pritomny
séropurulentny/purulentny exsudat, zdpach z rany. Pri infekcii rany je v okoli rany
pritomny erytém, opuch a lymfangoitida. Regionalne lymfatické uzliny mézu byt zvacsené
a palpacne tuh¢é a bolestivé. Bolest’ (niekedy pulzujuca) a pocity “trhania” v rane a okoli
naznacuju pritomnost’ kolekcie hnisu. Palpa¢ne moze byt’ zistena fluktuacia alebo krepitus,
¢o moze naznaCovat vytvorenie abscesu. Na zaklade uvedeného je mozné infekciu
klinicky definovat’ ako invaziu a multiplikdciu mikroorganizmov v tkanive vyvolavajicu
zapalova odpoved’ (systémovl alebo lokdlnu) s lokdlnymi priznakmi zdpalu, deStrukcie
tkaniva, febrilitami. Diagnoza infekcie sa teda opiera predovSetkym o klinické priznaky
(vid’ aj Obr. 3a,b), aj ked’ aj laboratérne a v pripade potreby aj zobrazovacie vySetrenia su
samozrejme potrebné. Pri infekcii moze nastat’ flegmona mékkych tkaniv okolia rany,
infekéné komplikéacie sa mozu prejavit’ vznikom nekrozy tkaniva, tvorbou abscesov, pistal
(fistal), osteomyelitidou pri postihhnuti kostného tkaniva. Infekéné komplikdcie mozu
vyustit' az do septického stavu. Lokalna infekcia je charakterizovana pritomnostou
mikroorganizmov vyvolavajucou lokalne tkanivové reakcie. Zatial Co inflamécia je
jednym z komponentov hojenia ran v ramci fyziologického procesu hojenia, prolongécia
zapalu v podobe zvysenej koncentracie a dlhodobého posobenia prozapalovych cytokinov
IL-1 a TNF-alfa mdze vyustit’ do porich hojenia ran s moznym vytvorenim nehojacej sa
chronickej rany. Prolongovany zapal vyvolava aj zvySenu koncentraciu MMP a zniZenu
inhibiciu protedz. Tento posun v rovnovdhe medzi syntézou a degradéciou v prospech
degradécie proteinov zapricifiuje aj pomerne rychlu degradaciu rastovych faktorov, ¢o je

charakteristické pre nehojace sa rany.

3.1.3. Lokalizacia rany/pohyb/tlak

Rany s cCistou spodinou s rovnymi okrajmi nachadzajice sa v lokalizaciach s
dobrou perftiziou sa hoja bez reakcie. Je logické, Ze rozsiahle stratové poranenia (avulzné
poranenia), rozsiahle hlboké popaleniny a rany v lokalitach s mensim prekrvenim sa budu
hojit’ dlhSie resp. je potrebné vicsie a rozsiahlejSie terapeutické pdsobenie. Ak sa rana
nachadza v oblasti ktord je vystavena pdsobeniu pohybu resp. tlaku, je po jej oSetreni

potrebné danu Cast’ tela imobilizovat’ resp. zabezpe€it’ kI'udovy rezim (na hornej koncatine
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zaves resp. dlaha, na stupaji a distalnych casti predkolenia dlaha resp. obmedzenie/zdkaz
chddze, pri rane na gluteach nesediet’, na chrbte nevystavovat’ pdsobeniu tlaku - nelezat’ na
chrbte a pod.). Ak su isté lokality exponované nadmernému tlaku posobiacemu nadmerny
¢as, mozu v tychto lokalitich vznikat rany/ulceracie ako je to v pripade prelezanin
(dekubitov). Nadmerny tlak (tesna topanka, kamen v topadnke) moze sposobit’ ulceracie na

stupajach alebo prstoch na nohéch u diabetikov.

3.1.4. Charakter spodiny rany a jej okrajov — podiel nekrotického tkaniva, povaha
nekréz, druh povlaku, obnaZenie hlbokych Strukur (svaly, Slachy, kosti, cievy, nervy),
stupeil znelistenia rany, pritomnost a kvalita/mnozstvo exsudétu, stav okrajov rany,
podminovania, fistuly, choboty — tieto lokalne faktory svojou pritomnostou tiez negativne

ovplyviuju rychlost’ a kvalitu hojenia ran.
3.2. Systémové faktory

3.2.1. Vek

Vysoky vek prispieva aj k zniZenej mobilite, zmyslovému vnimaniu, reakénému
¢asu, ¢o zvySuje pravdepodobnost’ vzniku trazov. Kvoli tomu su tito pacienti zaradeni do
skupiny s vy$$im rizikom trazu/vzniku ran. Medzi rizikové skupiny zarad’ujeme vsak aj
deti do troch rokov veku. KoZa pacientov s vysokym vekom aj v dobrom celkovom
zdravotnom stave ma oproti mladS$im jedincom charakteristické zmeny. Je pritomna
dermélna atrofia, zmenSeny pocet koznych adnexov, stenSenie vrstvy podkozia, zniZeny
turgor koze. To vSetko prispieva k zvySenej fragilite koze a menSej odolnosti voci
mechanickym ale aj termickym vplyvom (hlbSie popaleniny/zvySena tendencia k
prehlbovaniu - konverzii rany). U vSetkych komponentov hojenia ran boli zaznamenané
zmeny v suvislosti s vysokym vekom. Tyka sa to zvySenej agregacie trombocytov, zniZenej
sekrécie zapalovych mediatorov a rastovych faktorov, oneskorenej pritomnosti makrofagov
a lymfocytov, poSkodenej funkcie makrofagov, oneskorenej angiogenéze, depozicie
kolagénu, reepitelizdcie a remodeldcie a znizenia pevnosti zahojenej rany (Gosain a
DiPietro, 2004). Uvedené fakty sa popri inych faktoroch podiel’aju na CastejSom vyskyte
nehojacich sa (chronickych) ran v tejto skupine pacientov.

Vyskumy preukézali, ze v poruchéch hojenia rdn u pacientov s vysokym vekom
zohréavaju ulohu pohlavné hormény. Bol popisany pozitivny G€inok estrogénov na hojenie

ran regulaciou génov vplyvajlcich na inflamaciu, produkciu matrix, regeneraciu, inhibiciu
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protedz (Hardman, 2008). Preto znizend hladina estrogénov hlavne u pacientov s vysokym
vekom tiez vedie jednak ku porucham hojenia akutnych ran, ale aj k vySSiemu vyskytu

nehojacich sa ran.

3.2.2. PridruZené ochorenia

Neliecené resp. zanedbané chronické ochorenia mézu mat’ negativne dosledky na
proces hojenia akutnych ¢i chronickych ran. Sucasne s liecbou rany by mala prebiehat
adekvatna systémova liecba pridruzenych ochoreni. Preto je nesmierne dolezité, aby sa
oSetrujuci lekar zameral nielen na pacientovu ranu, ale aj na jeho osobnil anamnézu,
dokladné fyzikalne vySetrenie a potrebné laboratorne a zobrazovacie vySetrenia na spravne
stanovenie diagnézy a zistenie pri¢iny/pri¢in poruchy hojenia. Chronickych ochoreni je
velké mnozstvo, preto budu podrobnejSie opisané vzhl'adom na obmedzeny priestor

diabetes mellitus, periférne arterialne ochorenie a chronickd vendzna insuficiencia.

3.2.2.1. Diabetes mellitus
Postihuje celosvetovo stovky milionov l'udi. Diabetici su vystaveni riziku vzniku

diabetickych nehojacich sa/chronickych ulceracii na dolnych koncatindch (nohach), ktoré
sa odhadom vyskytuju u 15% vsSetkych diabetikov a ktoré su naj€astejSou pricinou
amputécii u tychto pacientov (Brem a Tomic-Canic, 2007). Amputacie dolnych koncatin v
réznych urovniach sa podla literarnych zdrojov vykonavaji ro¢ne u 0,2-4% vSetkych
pacientov s diabetes mellitus (Muller, 2011). Preto sa u pacientov s diabetes mellitus s
pritomnost'ou nehojacej sa (chronickej) rany na dolnej kocatine zaviedol pojem diabeticka
noha. U vicsiny diabetickych pacientov je pri¢inou vzniku nehojacej sa
chronickej rany na dolnych koncatinach periférna cievna ischémia na podklade diabetickej
mikro a makroangiopatie a periférna neuropatia, resp. kombindcia oboch pric¢in. Z toho
vyplyva aj klasifikacia tychto ran na:

- neuropatické

- ischemické

- neuroischemické

Periférna neuropatia predisponuje pacientov k vzniku tychto ran efektom na
senzorické, motorické 1 autonomne nervstvo:
- strata protektivnej citlivosti pacientov so senzorickou neuropatiou ich ¢ini viac

zranitenymi vo¢i fyzikalnym, chemickym a termickym urazom
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- motorickd neuropatia mdze spdsobovat’ deformity nohy (ako tzv. kladivkovité /
paziirové) prsty s expoziciou kibov abnormalnemu tlaku, ¢o méze vyustit k vzniku
ulceracii (napr. v mieste metatarzofalangealnych kibov)

- autondmna neuropatia je zdruzend so suchou kozou, ¢o mdze suvisiet’ so
vznikom fisur, ragad, kalusov na podklade ktorych mézu vznikntt' ulceracie

Ischémia u diabetickych pacientov vznikd na podklade diabetickej mikro
a makroangiopatic. Makroangiopatia negativne zasahuje makrocirkulaciu na podklade
aterosklerdzy infrapoplitedlne na urovni distdlne od arterialnej trifurkacie (a.tibialis
anterior a poterior, a.fibularis) (Danese, 2006). Pacienti s diabetes mellitus maja dvakrat
Castej$i vyskyt periférnej arteridlnej choroby ako nediabetici. Je to tiez rozhodujuci
rizikovy faktor amputacii na dolnych koncatindch u diabetickych pacientov. Diabeticki
pacienti s periférnym arteridlnym ochorenim maju signifikantne vyssi podiel amputacii v
5-ro¢nom ¢asovom odstupe od vzniku ulcerdcie v porovnani s diabetikmi bez periférneho
arterialneho ochorenia (Moulik, 2003) a je u nich signifikantne vyssie riziko rozvoja
infekcie (Lavery, 2006).

Mikroangiopatia (dysfunkcia malych ciev) vSak mo6Ze sama o sebe prispievat’
k problémovému  hojeniu  diabetickych  ulceracii  na  dolnych  koncatinach
u neuroischemickych ulcerécii, ktoré sa vyskytuji najcastejsie.

U vSetkych diabetickych pacientov je pritomna aj endotelidlna dysfunkcia.
Neadekvatne uvolnovanie oxidu dusnatého a zvysSeny podiel volnych kyslikovych
radikdlov mé potencidl na oslabenie ucinku medidtorov endotelidlnej reparacie -
cirkulujucich endotelidlnych progenitorovych buniek (EPC) (Cubbon, 2009). Vysoké
hladiny MMP st v ranovych exsudatoch u chronickych ran diabetickych pacientov 60-
nasobne vyssie ako u akutnych ran, o podporuje destrukciu tkaniv a inhibuje fyziologické
reparacné procesy. Tiez nedostato¢ny veno-arteridlny reflux vedie k pretrvavajucim

opuchom a k prehlbovaniu nedostato¢nej mikrocirkulécie potrebnej na hojenie.

3.2.2.2. Periférne artériové ochorenie je pojem oznacujuci skupinu ochoreni, ktoré
v kone¢nom dosledku vedi ku redukcii krvného prietoku koncatinami. Je jednym z
hlavnych ochoreni komplikujtcich hojenie ran. Mo6Ze byt pritomné samostatne, alebo v
kombinécii s inymi chorobnymi stavmi. Vtedy je ¢asto obtiazne ur¢it’ primarnu pri¢inu. Na
priklad pacient diabetik s nehojacou sa ranou na nohe méze mat okrem diabetickej mikro

a makroangiopatie a diabetickej neuropatie sucasne ischemicku chorobu dolnych koncatin.

35



Odhadovana prevalencia u pacientov viac ako 55 ro¢nych je 10-25% so stipajicou
tendenciou s rastucim vekom, avSak 70-80% z tychto pacientov je asymptomatickych
(Norman, 2004). Symptomy sa zacinaju prejavovat’, ak je arteridlny lumen ziazeny na 50%
svojho pdvodného priesvitu, niektori pacienti vSak ostavaju asymptomaticki aj po
prekroceni tejto hranice, Co mdze vysvetlovat’ prekrvenie tzv. kolaterdlnym obehom, resp.
zvySenym prekrvenim spojkami obchadzajicimi ischémiou postihnuty obeh. Zizenie moze
byt zapriCinené aterosklerézou, primarnymi alebo sekundarnymi zapalovymi stavmi,
trombusom, alebo kombindciou uvedenych pricin. Tkanivova ischémiu ako ddsledok
zniZenia prekrvenia je vSak potrebné vnimat nielen v suvislosti s pri¢inou jej vzniku ale aj
vzhladom na rychlost vzniku. Akutny vznik ischémie je spdsobeny trombodzou,
embolizaciou, alebo sekundarnym uzéverom v dosledku nadmerného tlaku (kompartment
syndrom). Jednd sa o urgentné stavy, ktoré¢ si vyzaduji v€asnu terapeuticku intervenciu.
Aj po odstraneni vyvolavajicej akutnej pri¢iny sa mézu vyvinat nasledky tychto stavov
v zmysle devitalizacie/nekrotizacie istych casti tkaniv, kde ischémia ,,stihla” sposobit
ireverzibilné zmeny. V tomto teréne vznikajii Casto aj rozsiahle rany, z ktorych sa
vzhl'adom na komplikovanost’ a pomerne dlhé obdobie lie€cby mézu vyvinit’ nehojace sa
(chronické) rany. Naproti tomu, ,chronické” pri¢iny ischémie ako obliterujica
aterosklerdza a iné sa mézu klinicky prejavit’ az v priebehu niekol’kych rokov. Okrem
rozdelenia na akutne a chronické priciny je z didaktickych dovodov vhodné rozdelenie

podla vyvolavajucich pricin (aj ked’ sa tieto pri¢iny moézu vzajomne prelinat’) na:

- okluzivne (obliterujica aterosklerdza, arterialna tromboza/embolia, kompartment
syndrom)

- inflamaéné (vaskulitidy - polyarteritis nodosa, Takayashuova bezpulzova arteritida,
trombangiitis obliterans (Biirgerova choroba)

- vazomotorické (Raynaudov fenomén, akrocyanoza, erytromegalia)

Doésledkom oslabenej makrocirkulacie byva podstatne zniZzena mikrocirkulécia hoci
opacne to vzdy neplati, ¢iZze z dostato€ného prietoku krvi hlavnymi artériami nemusi vzdy
vyplyvat’ adekvatna troven mikrocirkulacie. Ak aj pacient ma dobre hmatné periférne
pulzacie na dolnej koncatine, ale zdrovenn ma rozsiahlu lipodermatosklerozu v okoli
ven6zneho vredu predkolenia, bude mikrocirkulacia v okoli vredu oslabend aj napriek

dobre plnenym periférnym pulzicidm a tkanivova perfizia v rane a jej okoli nebude
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dostato¢na. V tychto pripadoch sa doporucuje okrem dokladného fyzikalneho vysetrenia
pacienta pouzit' transkutanne monitorovanie parcialneho tlaku tkanivového kyslika
(TcPO»), ktoré je zalozené na polarografickom principe detekcie difundujuceho kyslika z
kapilarneho rieCiska do povrchovych vrstiev koze prostrednictvom sondy umiestnenej a
fixovanej na povrch koze. Hodnoty TcPO> pod 30mmHg su povazované za hypoxické a
svedcia o nedostato¢nej tkanivovej oxygendcii sposobujicej poruchy hojenia ran (Padberg,
1996), hodnoty pod 20mmHg sa vyskytuju pri kritickej koncatinovej ischémii. Pri spravne;j
diagnostike je vSak v prvom rade dolezité opierat’ sa o anamnestické udaje a dokladné
fyzikalne vysetrenie tak, ako bude uvedené v kapitole o vySetreni pacienta s ranou. AZ na
zaklade dokladného fyzikalneho vysetrenia pacienta je mozné zvazovat d’alSie Specidlne
vySetrenia (Doppler, CT, MRI).

Liecba musi byt vzdy vedend na lokédlnej a v zavislosti od vyvolavajlcej
pric¢iny/pri¢in aj na systémovej urovni. Medikamentdzna lie¢ba spociva jednak v redukcii
hypertenzie a hypercholesterolémie ktoré suvisia s ischemickou chorobou dolnych
koncatin, jednak v snahe o zlepSenie krvného pridu ischemickou koncatinou. V pripade
okluzivnych pri¢in periférneho arteridlneho ochorenia je prioritou znovuobnovenie
dostatoéného krvného prietoku ¢o mozno najrychlejSim a najefektivnejSim sposobom.
Neinvazivne terapeutické intervencie mézu v indikovanych pripadoch priamo ovplyvnit
zlepsenie perfuzie pomocou tzv. endovaskularnej liecby. Jedna sa o minimalne invazivne
metddy ktoré v indikovanych pripadoch umoziuju lie€it’ ziZenia, alebo aj Gplné uzavery
tepien zavedenim Specidlnych katétrov, prostrednictvom ktorych je moZné miesto
postihnuté stenézou ¢i uzaverom rozsirit’ alebo vystuzit' Specidlnou vystuZou (stentom).
Vykonava sa v lokélnej anestézii, pri progresii ochorenia je ju mozné opakovat’. V rukach
erudovaného intervenéného radioldga ma tato liecba pomerne nizke riziko komplikécii a
vysoku uspesnost. V pripade Ze cievne postihnutie je natol’ko zdvazné, ze neinvazivne
metody by nepriniesli zelany efekt, v indikovanych pripadoch do uvahy prichadzaja
chirurgické metody liecby. Spocivaju v realizacii operacie, kedy sa nepriechodné ci
kriticky z0Zené miesta “premostia” naSitou cievnou protézou alebo autoldognou vena
saphena magna, ¢im sa vykona “obchadzka” (by pass).

Pred obnovenim adekvatneho krvného prietoku by mala byt rana chranena
a starostlivo sledovana z hladiska priznakov infekcie, tiez sa nedoporucuje vykonavat

debridement, lebo by v dosledku poruchy perfizie mohol viest’ ku vytvoreniu esSte vacsej
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nehojacej sa rany.

3.2.2.3 Chronicka venodzna insuficiencia (CHVI)

Zilova nedostato¢nost’ dolnych konéatin je podkladom pre vznik nehojaceho sa
(chronického) venozneho vredu/vredov lokalizovanych najcastejSie na predkoleniach
(ulcus cruris venosum). CHVI vznikd najcastejSie ako nasledok vendznej
trombozy/tromboflebitidy a ziskanej ¢i vrodenej nefunkénosti zilovych chlopni hlbokého
zilového systému, alebo pri insuficiencii vendznych perforatorov. Z etiologického hl'adiska
su pri¢iny veduce ku vzniku CHVI multifaktorialne. Su to:

- pri€iny sposobujuce spomalenie krvného pridu Ich prejavom su Zilové varixy.
Primarne sa mozu vyskytovat na zaklade vrodenej menejcennosti zilovych chlopni,
podpornymi faktormi mézu byt gravidita alebo obezita. Sekundarne vznikaju nasledkom
opakovanych zépalov hlbokého Zilového systému, o spdsobuje stendzu resp. obstrukciu
istych tsekov vendzneho systému. Krv postihnuty tsek obteka dilatovanymi kolaterdlami,
postupne dochadza ku rozvoju venodznej stazy a refluxu. Rychlost’ krvného pradu je
zmenena aj pri polyglobulii a polycytémii.

- poruchy cievnej steny Povrchova vrstva endotelu ma elektronegativne
vlastnosti, ktoré brania adherencii krvnych elementov. Endotel vytvara prostacyklin (PGI2)
s antiagregaCnymi a vazodilatacnymi u¢inkami. PoSkodeny endotel vSak vytvara
podmienky pre kontakt krvnych elementov so subendotelidlnym kolagénom, ktory
stimuluje koagulaciu. - poruchy hemokoagulacie Patria sem hyperkoagulacné stavy pri
zvySenej aktivite plazmatickych koagulaénych faktorov alebo pri zniZenej fibrinolyticke;j

aktivite plazmy

K podpornym predisponujicim faktorom vzniku tromboz/tromboflebitid a
naslednej CHVI patria aj dlhodoba imobilizacia, urazy, operacné vykony, podavanie
intravenoznych infuzii/lieckov, invazivne vySetrovacie metody (katetrizacia). Z
patologickych stavov to moZzu byt maligne ochorenia, pri ktorych je zvySené riziko vzniku
tromboz. Tiez je popisovany vplyv hormondlnych kontraceptiv na zvySeny vyskyt

tromboz.

3.2.3. Stres
Klinické Studie preukézali negativny vplyv stresu na hojenie ran. Stres redukuje

hladiny prozapalovych cytokinov IL-1f, IL-6, TNF-a. TieZ redukuje expresiu IL-1a a IL-
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8, ktoré¢ st chemoatraktanty dolezit¢ pre fadzu inflamécie pri hojeni ran. Produkcia
glukokortikoidov je zvySena, ¢o ovplyviluje imunitné bunky utlmom ich diferencidcie
a proliferacie, redukciou génovej transkripcie a tiez redukciou expresie bunkovych
adhéznych molekul potrebnych pri migracii imunitnych buniek. Glukokortikoid kortizol
ma protizapalovy efekt - naruSa imunitné odpovede sprostredkované helperickymi
T lymfocytmi (podtyp Thl), ktoré su vyznamnym zdrojom cytokinov s proinflama¢nymi
stimulmi (hlavne interferébn y) zodpovednych za kontinudlne autoimunne odpovede
1 likvidaciu intracelularnych parazitov. Psychologicky stres poskodzuje fyziologické
procesy celularnej imunity v rane, ¢im sa oddaluje proces hojenia rany (Godbout
a Glaser, 2006). Stresory (faktory vyvolavajice stres) mézu viest k negativnym
emocionalnym stavom uzkosti a obav s negativnymi dosledkami na endokrinny a imunitny
systém. Najmi u pacientov s chronickymi, ale aj aklitnymi ranami je prehlbovanie stresu
pri prebiehajicej liecbe jednym z faktorov, ktory moze proces hojenia komplikovat’. Preto
osetrujuci lekari a ostatni zdravotnicki pracovnici mézu aj svojimi osobnostnymi vkladmi

napomoct’ ku ziskaniu dovery pacienta a tym pozitivne ovplyvnit’ hojenie/liecbu.

3.2.4. Medikacie

Mnohé lieky ktoré su podavané v ramci liecby rozlicnych ochoreni maju okrem
pozitivnych tc¢inkov pri liecbe danych ochoreni aj potencidlne negativny G¢inok v zmysle
narusenia procesov hojenia ran. Medzi medikacie tohto druhu patria systémovo podavané
steroidy, nesteroidné protizapalové lieky, chemoterapeutikd a imunosupresiva. K nim je
mozné pripojit’ perordlne antikoagulancia (warfarin), ktoré pri ich nadmernom uzivani
mozu sposobit’ v kombinacii s urazom (aj pri drobnom poraneni pacienta resp. pri
pade/traume hlavne dolnych koncatin) krvacania s tvorbou rozsiahlych hematémov v
podkoZznom ¢i menej Casto aj v subfascidlnom priestore, ¢o sekundarne sposobuje
prekaZzku procesom hojenia ran (Bukovcan, 2017).

Systémovo poddvané steroidy (Prednizon) pri reumatizme, autoimtinnych ¢i inych
systémovych ochoreniach sa pouzivaju ako protizapalové lieky, ktoré vSak zaroveil maji
efekt na naruSenie procesov hojenia ran v zmysle narusenia procesu inflamécie, znizenia
proliferacie fibroblastov a syntézy kolagénu. Proces rastu granulacii je spomaleny a
neuplny, pritomnd je porucha kontrakcie rany. Preto ak je to mozné, v spolupraci s
prislusnym Specialistom je pri lie€be ran (hlavne chronickych) potrebné redukovat’ davku

systétmovo podavanych steroidov. Okrem negativneho efektu na procesy reparacie
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podavanie kortikosteroidov moze zvySovat’ riziko infekcie rany.

Okrem systémového podavania kortikosteroidov existuje aj ich lokalna aplikacia vo
forme masti (Triamcinolon E) na rany (topicka aplikdcia) s hypergranulaciami. Topicka
aplikacia v precizne indikovanych pripadoch sa ukazala byt prospesna, ked’ze tlmi rast
hypergranulacii a tym umoziuje postup epitelizacie z okrajov rany. Tento postup pozitivne
ovplyviiujiici proces hojenia sa pouziva pri dohojovani zvySkovych defektov
s hypergranulaciami, ktoré nie sa prili§ rozsiahle a maju potencidl k hojeniu
(Bukovcan, 2018). Pri aplikacii je potrebné dodrziavat’ terapeutické zasady a podéavanie
regulovat’ v zavislosti od vyvoja lokalneho nalezu.

Nesteroidné protizapalové lieky mozu mat’ podla experimentalnych klinickych
Studii negativny dopad na hojenie ran redukciou zapalovej odpovede, znizenim poctu
fibroblastov, oddialenim angiogenézy a epitelizacie vdaka antiproliferativnemu efektu.
Z klinického hl'adiska sa doporucuje poddvanie u pacientov po akitnom poraneni resp.
v poopera¢nom obdobi pre antiflogisticky a analgeticky efekt. Ak je vSak hojenie narusené
¢o je relevantné pre pacientov s chronickymi ranami, je potrebné zvazit ich mozny
negativny efekt na fibroblasty (Krischak, 2007).

Imunosupresiva sa v sucasnosti Casto pouzivaju pri lieCbe rakoviny, chorob
spojivového tkaniva, hematologickych ochoreniach, st sti€astou lieCby po organovych
transplantaciach. Kedze maji efekt na delenie buniek, mézu byt posSkodené procesy
hojenia ran.

Chemoterapeutika GCinkuja Gtlmom celularneho metabolizmu, bunkového delenia
a angiogenézy a tym maju efekt na inhibiciu hojenia ran. Kedze tieto lieky podobne ako
imunosupresiva oslabuju aj imunitny systém pacienta, zvySuje sa nachylnost’ pacientov
k infekcii ran. V pripade elektivnych operacnych zédkrokov u pacientov s chemoterapiou by
bolo potrebné zvazit' nacasovanie zdkroku. Lawrence, 1986 popisuje v experimentalnej
Studii na zvierataich pri podavani Adriamycinu 6 tyzdnov predoperatne a v priebehu
3 tyzdiiov po operdcii zhorSenie hojenia ran. NovSie chemoterapeutika su inhibitormi
angiogenézy (napr. bevacizumab neutralizujuci VEGF). Tieto lieky podavané s tradi¢nymi
chemoterapeutikami obmedzuju prekrvenie tumorov, ¢im redukuju schopnost’ ich rastu.
Gordon, 2009 v literarnom prehlade popisal vyskyt dehiscencii ran, ekchymoéz, krvacani
a infekcii rdn u pacientov uzivajucich bevacizumab. Ked'ze sa tradicné chemoterapeutika

anovsie inhibitory angiogenézy podavaji v kombinécii, je obtiazne odlisit’ ktoré
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komplikécie presne vyvoldvaju. Podla literarnych zdrojov sa doporucuje vykondvat
operac¢né zakroky viac ako 6 tyzdnov po vysadeni lieCby a pokracovat’ v nej 4 tyzdne po
zakroku.

Warfarin je jednym z najznamejSich peroralnych antikoagulancii, ktoré s sticastou
liecby u mnohych ochoreni (fibrilacia predsieni a iné). Napriek vyhodnému lieCebnému
ucinku na tieto ochorenia mézu byt' pacienti uzivajuci warfarin postihnuti potirazovymi
komplikaciami v zmysle krvacania s tvorbou rozsiahlych hematémov, ktoré mézu nastat’ aj
po drobnych padoch/trazoch hlavne dolnych koncatin a sekundarne spdsobit’ nekrozu
tkaniva v plnej hrubke koze, v dosledku ¢oho byva potrebné chirurgické riesenie. Liecba

vSak byva komplikovana a pomerne dlha.

3.2.5. Radioterapia

Ionizujuce ziarenie ako terapeuticka modalita je zaloZend na cielenom zasiahnuti
tkaniva ktoré sa ma terapeuticky ovplyvnit’ a ktoré ma absorbovat’ energiu vyvolavajiucu
ionizéciu elektronov s ich prechodom do vysSej energetickej hladiny okolo jadra. Energia
sa uvolnuje ked sa elektrony “vracaju” na ich predoslu, viac stalu energeticki hladinu
a spdsobuje celularne poskodenia vitalnych Struktar vratane DNA. V niektorych pripadoch
je mozné pozorovat’ v€asnu zapalovu reakciu po pdsobeni radia¢ného Ziarenia v zmysle
erytému, opuchu, lokalneho zvysenia teploty tkaniva. V zavislosti od davky Ziarenia mdze
byt’ pritomna aj deskvamadcia, buly, az drobné ulceracie, ktoré sa hoja po ukonceni liecby.
OdlozZené/neskoré efekty su pozorovatelné priblizne 6 mesiacov po radioterapii, ktoré su
vSak uZ nevratné - zmeny v koZnej pigmentacii, zvySena fibréza, dysfunkcia mazovych
Zliaz, strata vlasovych folikulov, teleangiektdzie a nekroza koze. Hypoxicka, tenka, sucha
epiderma ma nizSiu pevnost’ v tahu. Tym je epiderma viac nachylné na tvorbu drobnych
trhlin, ktoré vedu k infekcii a tvorbe ulceracii. Tento proces viac odd’al’'uje proces hojenia
oziaren¢ho tkaniva (Mendelsohn, 2002). Spojivové tkanivo a v postihnutom tkanive sa
nachddzajiuce cievne Struktiry su tiez postihnuté. Aj samotné nacasovenie radioterapie
v kombinécii s chirurgickou lie¢bou je z hladiska moznych komplikacii hojenia ran

dolezité.
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3.2.6. Vyziva/Obezita

Vyziva zohrava v procese hojenia ran vyznamnu tlohu. Ci sa jedna o celkové
energetické straty alebo o deficit Specifickej nutri¢nej zlozky (uhlovodiky, bielkoviny,
mastné kyseliny, vitaminy, mineraly), bez adekvatnej vyzivy moze byt hojenie narusené
alebo predizené. Zlepsenie stavu vyzivy doplnenim chybajicich zloZziek umoZiuje
organizmu akcelerovat’ proces hojenia. UhPovodiky (glukéza) patria ku hlavnym zdrojom
potrebnym pre tvorbu celularnej ATP, ktora poskytuje energiu pre angiogenézu a depoziciu
novych tkaniv (Arnold a Barbul, 2006). Su klIaCovymi zlozkami glykoproteinov,
vyznamnymi faktormi pri aktivite enzymov hexokindzy a citratsyntazy dolezitych pri
procesoch reparacie. Laktat ako metabolicky produkt glukézy je okrem vyznamu ako
zdroja energie dolezity pre stimuldciu syntézy kolagénu fibroblastami. Jeho zvySena
koncentracia v rane je potrebna na uvolnenie faktorov angiogenézy z makrofagov.
Proteiny/aminokyseliny patria ku najdolezitejSim nutricnym zlozkdm vyznamnym pre
hojenie ran. Ich nedostatok dokédze zapricinit’ poruchu tvorby kapilér, znizenie proliferacie
fibroblastov, syntézy proteoglykanov a kolagénu aj poruchy remodelacie rany. TiezZ maji
vplyv na imunitny systém dosledkom coho je zniZzend schopnost’ fagocytozy leukocytov
a zvySend nachylnost’ organizmu k infekcii. Kolagén je hlavnou bielkovinovou zlozkou
spojivového tkaniva, je primarne zloZeny z aminokyselin glycinu, prolinu a
hydroxyprolinu. Na syntézu kolagénu je potrebnd hydroxyldcia lyzinu a prolinu a tiez
pritomnost’ kofaktorov ako dvojmocné 16ny Zeleza a vitamin C. (Campos, 2008). Arginin
je semi-esencialna aminokyselina. Kvoli jeho pocetnym funkcidm v procese hojenia sa v
sucasnosti venuje tejto aminokyseline zvySend pozornost. V tabulke 3 st uvedené jeho
najdolezitejSie ucinky (Demling, 2009). Arginin spolu s molekularnym kyslikom a
kofaktormi je substratom pre tvorbu NO prostrednictvom vSetkych troch izoforiem NOS
(INOS, eNOS, nNOS) (vid’ aj kapitolu 1.2.2 Angiogenéza). Arginin ako prekurzor prolinu
je potrebny pre podporu depozicie kolagénu, angiogenézu a tiez pre kontrakciu rany. Pri
stresovych situaciach ako aj pri traume alebo infekcii rany sa zvySuju metabolické
poziadavky organizmu na arginin. Jeho suplementicia sa ukazala byt efektivnhou

adjuvantnou lie¢bou pre hojenie ran (Campos, 2008).
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Prekurzor prolinu v kolagéne

Prekurzor NO (oxidu dusnatého)

Zvysenie produkcie hydroxyprolinu

Stimuléacia uvolnovania inzulinu a IGF (insulin-like growth factor)

Lokalna imunostimulacia lymfocytov

Tab. 3: Utinky argininu (Demling, 2009)

Glutamin je hlavnym metabolickym zdrojom energie pre proliferaciu fibroblastov,
lymfocytov, epitelidlnych buniek a makrofagov. Koncentracie glutaminu v sére su
redukované po rozsiahlych chirurgickych zakrokoch, pri traume, sepse. Suplementacia
glutaminu je prospeS$na na vyrovnanie dusikovej bilancie a znizene imunosupresie. Ma
vyznamnu Ulohu pri stimulécii zapalovej odpovede vo vcéasnych fazach hojenia ran
(Arnold, 2006). Tuky tvoria roznorodi skupinu molekul, medzi ktoré patria mastné
kyseliny a vSetky ich metabolické¢ derivaty. Ich hlavnou ulohou je poskytovanie
dostato¢ného mnozstva energie pre ranu (nasytené mastné kyseliny). Zaroven su zdrojom
vol'nych mastnych kyselin doleZitych pre celularne funkcie v rane, ranovu inflaméciu a
proliferaciu. Lipidové zlozky st zodpovedné za rast tkaniv aj za produkciu kolagénu a
extracelularnej matrix. Polynenasytené mastné kyseliny st pouzivané pri stavbe bunkove;j
membrany. Oxidativny stres typicky pre inflamovanu ranu moéZe viest ku poSkodeniu
bunkovej membrany procesom nazyvanym peroxidacia lipidov, ¢o moze poskodit’ funkcie
buniek vrane. Tukové tkanivo vylu€uje mnoZstvo bioaktivnych substancii, ktoré su
sthrnne nazyvané adipokiny. Su to niektoré cytokiny, chemokiny, a horménom podobné
faktory ako leptin, adiponektin a rezistin. Adipokiny maji vyznamny vplyv na imunitni a
zapalova odpoved (Wozniak, 2009). Je zrejmé, ze adekvatne mnoZstvo tuku dodané v
potrave alebo mobilizované zo zasob aktivitou lipazy je dolezité pre hojenie akutnych i
chronickych ran. Nadmerné mnozstvo tuku pri obezite vSak okrem iného (ateroskleroza,
ischemicka choroba srdca, diabetes mellitus typ II, hypertenzna choroba, rakovina,
dyslipidémia, respiracné problémy etc.) moze zapriinit’ poSkodenie funkcie periférnych
mononukledrov, pokles proliferacie lymfocytov a pokles hladin periférnych cytokinov s
negativnymi ddsledkami pre proces hojenia ran. Je dokazané, ze redukciou hmotnosti

dochadza aj ku zlepSeniu tychto zmenenych funkcii (Fontana, 2007). LieCba obezity je
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teda potrebna nielen pre redukciu hmotnosti a zlepSenie komorbidit spojenych s obezitou,
ale md priamy vplyv na hojenie ran. Mineraly, stopové prvky a vitaminy su pre
optimalne hojenie ran rovnako dolezité ako ostatné zlozky vyzivy. Zinok je kofaktorom
pre DNA aj RNA polymerazu a pre mnohé iné enzymatické reakcie v organizme. Ma
priamy vplyv na procesy epitelizécie, proliferacie fibroblastov, fagocytézy a baktericidnej
aktivity bielych krviniek. Zelezo je dolezité nielen ako stcast’ molekul hemu pri tvorbe
hemoglobinu a s tym stvisiacou transportnou funkciou pre kyslik, ale je ddélezitym
kofaktorom pri premene hydroxyprolinu na prolin pri pocese vyzrievanie kolagénu. Med’
je potrebnym kofaktorom pre aktivitu antioxidantov na kontrolu oxidativneho stresu
(kofaktor cytochroémoxidazy, superoxiddismutdzy) a tiez pre sietovanie kolagénu a
elastinu. Mangdn je zlozkou viacerych enzymov Krebsovho cyklu, je sucastou
metabolizmu bielkovin, aktivuje lipoproteinovli lipdzu, je kofaktorom pre aktivitu
metaloproteindz v rane. Selén je potrebny pre Cinnost’ glutationového systému v
organizme, s glutationom ako hlavnym cytoplazmatickym antioxidantom. Antioxidanty
zohravaju v manazmente inflamaciou navodeného oxidativneho stresu kI'icovu ulohu a st
teda dolezité pri ochrane buniek v priebehu procesa hojenia ran. Vitaminy C, A a E
vykazuju antioxidacny a protizapalovy efekt. Dosledkom nedostatku vitaminu C je znizena
syntéza kolagénu, znizend proliferacia fibroblastov, zniZena angiogenéza, zvySena fragilita
kapilar atiez poskodenie imunitnej odpovede so znizenim odolnosti organizmu voci
infekcii (Arnold, 2006). Podobne vitamin A okrem uvedenych vlastnosti moduluje
celularnu proliferaciu a diferencidciu a zniZzuje degradaciu extracelularnej matrix. Vitamin
E ma kvoli antioxidaénym u¢inkom vplyv na udrzanie integrity bunkovych membran. V
tejto stivislosti ma jeho poddvanie vyznam na zvySenie ochrany pred oxidativnym stresom,
¢o mé vplyv na skratenie procesu hojenia ran (Barbosa, 2009). Aj ked je jeho topicka
aplikdcia vo forme krému spominand v suvislosti so zlepSenim vzhladu jaziev po
chirurgickych zédkrokoch, Baumann v roku 1999 uvadza, Ze topické aplikacia vitaminu E v
Zziadnom ohl'ade nenapoméaha kozmetickému vzhladu jaziev a skor vedie ku vzniku
kontaktnych dermatitid. Vitaminy B komplexu (Tiamin, Riboflavin, Niacin, B6, B12) a
tiez ostatné vitaminy maji samozrejme taktiez mnohé podporné ucinky v procese hojenia.
Z vysSie popisanych ucinkov jednotlivych zloziek vyzivy vyplyva ich doélezitost’ v
procesoch hojenia. Je potrebné si uvedomit’, Ze poZiadavky organizmu pri lie€be akutnych

alebo chronickych ran st komplexné a ze len adekvatna a vyvazend suplementéicia
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jednotlivych zloziek m6ze mat priaznivy ucinok na proces hojenia.

3.2.7. Fajcenie

Okrem vSeobecne znamych Skodlivych ucinkov fajéenia (zvySené riziko vyskytu
srdcovocievnych, chronickych plucnych a nadorovych ochoreni) s zname aj jeho
negativne UCinky na hojenie ran. Z velkého mnozstva latok pritomnych v cigaretovom
dyme st v tejto suvislosti najviac spominané nikotin (vazokonstrikény efekt so znizenim
prietoku krvi tkanivami), oxid uhol'naty (znizenie frakcie oxygenovaného hemoglobinu v
krvi) akyanovodik (naruSenie celularneho metabolizmu kyslika). Vo faze inflamacie
fajcenie poskodzuje celuldrnu migraciu so znizenim poctu monocytov a makrofagov v rane
a redukciou baktericidnej aktivity. Je narusena funkcia lymfocytov, cytotoxicita NK buniek
(natural killer) a produkcia IL-1. V inych fazach hojenia je znizend migracia a proliferacia
fibroblastov, mensia kontrakcia rany, pokles produkcie extraceluldrnej matrix, dysbalancia
protedz, spomalend epitelidlna migracia (Ahn, 2008). U pacientov fajéiarov je zvysSeny
vyskyt pooperacnych komplikacii (infekcia, dehiscencia rany alebo anastomozy, nekroza
rany alebo laloka, epidermolyza, oslabenie tenznej sily v rane). Aj v plastickej
a rekonstrukénej chirurgii je nutné zodpovedne zvazit' riziko vzniku komplikacii u
pacientov faj€iarov ktori sa maji podrobit’ estetickym ¢i rekonStrukénym zakrokom.
Ukoncenie/ preruSenie fajcenia vedie ku zlepSenej reparacii a redukeii rizika infekcie rany
(Serensen, 2003). Preto je u pacientov podrobujtcich sa elektivnym operaénym zakrokom
vhodné prestat’ faj¢it’ v niektorych pripadoch aj v obdobi 6tyzdnov pred operaciou a
nasledne v pooperatnom obdobi. U pacientov s tazkostami v stvislosti s prerusenim
faj¢enia by mohla byt vyhodnd aplikacia transdermélnych nikotinovych naplasti. V
klinickej Studii (Serensen, 2006) bol preukazany ich vyhodny efekt u pacientov v zmysle

zvysenia produkcie kolagénu typu I v rane.

3.2.8. Abusus alkoholu

Nadmerné pozivanie alkoholu akutne ¢i chronické mé vplyv na poskodenie
mechanizmov obrany organizmu (Szabo, 2009) a je rizikovym faktorom pre vznik infekcie
v rane (Trevejo-Nunez, 2015). Okrem uvedeného alkohol negativne ovplyviiuje
proliferativhu fazu hojenia ran. Vedie k naruSeniu angiogenézy, produkcie kolagénu,
reepitelizacie a uzaveru ran. TieZ je naruSena produkcia kolagénu a rovnovéha proteaz

v rane. NajvyznacnejSou je porucha angiogenézy s poklesom expresie receptorov pre
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VEGF v endotelidlnych bunkédch. V désledku znizenej vaskularizacie tak dochadza ku
zvySeniu tkanivovej hypoxie a oxidativneho stresu. (Radek, 2005, 2008). Jednorazovo
pozité vysSie davky alkoholu teda vedi k narusSeniu procesu hojenia ran na podklade
poskodenia mechanizmov vcasnej zépalovej odpovede, angiogenézy, produkcie kolagénu a
narusenim rovnovahy protedz v rane. Z klinického hl'adiska na pacientov s anamnézou
akutneho ¢i chronického uzivania nadmernych davok alkoholu v porovnani s pacientami
bez anamnézy abusu alkoholu pripadd vyssi pocet a dlhsSia doba hospitalizacii, vysSie
riziko komplikacii v kombinacii s Grazmi/polytraumou (pneumonia, krvacanie, syndrom
odnatia), vyssi pocet prijmov na jednotky intenzivnej starostlivosti, vd¢Sie mnoZzstvo

poopera¢nych komplikacii, vyssia mortalita (Trevejo-Nufiez, 2015).

4. Neadekvatne hojenie - nehojace sa rany

Prikladom neadekvétneho hojenia je tzv. nehojaca sa (chronickd) rana. Je to rana
ktora v priebehu 6 tyZdiiov nenadobudne funkénu a Strukturalnu integritu véasnym
a primeranym sposobom repardcie. Uvedend definicia uddva presné ¢asové ohranicenie
(¢asové hladisko), neopisuje vSak znaky charakteristické pre naruSené celularne
a molekuldrne mechanizmy reparacie (funkéné hladisko). Pri chronickych ranéch je
pritomna hyperpropliferacia epidermy okrajov rany s poruchou migracie keratinocytov,
pretrvavajuca inflamécia, pritomnost” bakteridlnej kontaminécie/infekcie a formacia
biofilmu. Aj ked’ je v rane zvySend koncentracia zapalovych buniek (neutrofily,
makrofagy), nie vSetky su plne funkéné. Tieto bunky secernuju zapal podporujuce
cytokiny, ktoré synergicky zvySuju koncentraciu protedz (napr. MMP), zatial ¢o miera
syntézy inhibitorov MMP (TIMP) je redukovana. Nekontrolované mnoZstvo proteaz
narusa zédkladné mechanizmy reparécie; v porovnani s fyziologickymi procesmi hojenia je
tiez naruSend angiogenéza, znizend migracia a aktivacia kmetiovych buniek a znizena
remodeléacia extracelularnej matrix. Procesy hojenia rdn tak nemo6zu pokracovat pre
perzistenciu zapalu a chybanie medidtorov stimulujiicich hojenie. Sucasne sa toxické
produkty vzniknuté v dosledku rozpadu tkaniv a baktérii dostdvaju do okolia rany, ¢o
spolupdsobi pri d’alSom zaniku tkaniv a ,,udrzuje* chronicitu rany. Vo vSeobecnosti je teda

mozné zhrnut’ charakteristické znaky typické pre chronicku ranu nasledovne:
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- hyperproliferacia epidermy s poruchou migrécie keratinocytov

- zvySena celuldrna infiltracia so zapalovymi bunkami s narusenou funkciou

- redukcia angiogenézy, redukcia migracie a aktivacie kmenovych buniek

- pritomnost’ bakterialnej kolonizacie/kontaminacie/infekcie s tvorbou biofilmu

- zvySena koncentracia proteaz s naruSenim reparacie

V principe sa kazdd rana moéze stat’ chronickou, preto je z klinického hladiska najlepsie
klasifikovat' ich podla vyvoldvajicej pri¢iny. Cievna nedostatocnost, diabetes mellitus
a lokalny efekt tlaku na tkaniva patria ku najcastejSim pri¢inam vzniku nehojacich sa ran.
K nim v8ak pristupujii vSetky v predoslej casti uvedené lokdlne i systémové faktory
vratane naruSen¢ho nutricného ¢i imunitného statusu, pokroc¢ilého veku a mnohych
pridruzenych ochoreni. Chronické rany mézu kedykol'vek vzniknut' aj z rany akutnej,
napriklad pdsobenim perzistujucej infekcie, v dosledku neadekvatneho priméarneho
oSetrenia, pri hojeni komplikovanom serémom, hematémom, dehiscenciou, nekrézou a

pod. Dalsie kapitoly budu venované jednotlivym druhom nehojacich sa (chronickych) ran.
4.1. Ulcus cruris venosum

Najviac nehojacich sa ran sa vyskytuje na dolnych koncatindch. NajcastejSou
formou vredu predkolenia (ulcus cruris) je ulcus cruris venosum, ktory predstavuje
najtazs§iu formu chronickej venodznej insuficiencie (Mazuch, 2013) (vid aj 3.2.2.3).
Existujii vSak aj vredy, na vzniku ktorych sa okrem chronickej vendznej insuficiencie
podiel’a aj arterialna insuficiencia (ulcus cruris mixtum), podla réznych klinickych §tadii
tvoria 15-30% pacientov s ulcus cruris (Hedayati, 2015, Marston, 2011). Aktivne ¢i
zahojené vendzne vredy predkolenia sa vyskytuji priblizne u 1% beZnej populédcie
(Bergan, 2006), castejSie u pacientov s vy$sim vekom, aj ked’ vyskyt nie je viazany len na
vek. Bolo dokédzané, Ze u pacientov s venoznymi ulcerdciami je tlak venoznej krvi v
dolnych koncatinach zvyseny aj pri ich pohybe, zatial’ Co za fyziologickych okolnosti tlak
venoznej krvi v dosledku spravne fungujucej svalovej pumpy lytkovych svalov a spravnej
funkcie zilovych chlopni v dolnych koncatinach klesa.

Aj ked je vo vSeobecnosti akceptované, Ze vendzne ulceracie pri chronickej
venozne] insuficiencii vznikaji na podklade vendznej stazy, existuje viacero teorii
pokusajucich sa vysvetlit’ ich vznik. ZvySenym Unikom plazmatickych proteinov (a z nich

hlavne fibrinu) cez steny kapilar v dosledku venoéznej hypertenzie dochadza k
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perikapilarnej akumulécii fibrinu. Podl'a tejto tedrie tzv. fibrinovej zatky nahromadeny
fibrin brani difazii kysliku do podkozného tkaniva a koze. Podla inej tedrie tzv.
vychytavania leukocytov dochadza v désledku venoznej hypertenzie k naruSeniu tlakového
gradientu medzi arteriolami avenulami, ¢o vedie k hromadeniu leukocytov v
postkapilarnych venulach. Aktivované biele krvinky mozu uvoltiovat’ volné radikaly a
enzymy s deStruktivnym t¢inkom na kozu a podkozné tkanivo.

Ulcus cruris venosum je z klinického hl'adiska potrebné chapat’ ako proces, ktorého
sucastou su navzajom sa prekryvajuce Stadia. Preulcerativne Stadium je stav kedy eSte
nedochéadza k vytvoreniu otvorenej rany, aj ked’ uz existuji predisponujuce faktory ktoré
pri ich pretrvdvani mozu ulcerdciu vyvolat. V tomto Stddiu je pritomna zvySena
proliferacia fibrozneho tkaniva. Pri pretrvavani resp. narastani intenzity proliferacie
dochadza k lipodermatosklerdze - induracie koze. V akutnej inflamacnej fdze mdze byt
mylne povaZovana za bakterialnu celulitidu (Coleridge-Smith, 1993). Dalsim prejavom
moéze byt hemosider6éza ktord sa vyskytuje, ak cervené krvinky unikajuce z kapilar
z hemoglobinu. Ulcerativne Stddium nastdva pri naruSeni rovnovahy medzi fibréznou
proliferaciou tkaniva a jeho poskodzovanim v prospech tkanivového poskodenia. Vd’aka
dlhodobejSiemu pretrvavaniu tejto nerovnovahy ma ulcus cruris venosum chronicky
charakter (Chen, 2007).

Vel'mi Castou lokalizaciou vendzneho vredu predkolenia je distdlne predkolenie
(resp. perimaleolarne) z medialnej strany aj ked’ sa moze vyskytovat’ aj v inych lokalitach
predkolenia. V extrémnych pripadoch méze byt’ az cirkularny, pripadne pritomny na oboch
predkoleniach. Okraje vredu st nepravidelné, dobre ohranicené, erytematdzne. Okolita
koza byva hyperpigmentovand (hemosiderin). Spodina rany je obvykle tvorena
hypergranulaciami, s fibrinovym povlakom. Venézne vredy st v porovnani s vredmi pri
ulcus cruris arteriosum viac plytké, menej bolestivé. Pri priebehu so zvySenou exsudaciou
spodiny rany ma koza v okoli rany vlhky vzhlad, niekedy pripominajici exém. Vendzne
vredy predkolenia sa rozvijaji postupne a moézu byt pritomné aj roky, s rozlicne dlhymi
epizodami ich zahojenia ¢i ciastocného zmenSenia. Opakované epizody infekcii a
celulitidy Casto koncia poSkodenim lymfatického systému a naslednym lymfedémom.
Diagnostika ulcus cruris venosum sa opiera o klinické prejavy, zahriiuje dokladnu

anamnézu, fyzikdlne a zobrazovacie vySetrenia s vySetrenim funk¢nosti Zilového ale aj
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tepnového systému. V ramci diferencidlnej diagnostiky do uvahy prichddza ulcus cruris
arteriosum, vaskulitidy, vzacnejSie bazoceluldrny resp. spinocelularny karcinom.

Liecba vendzneho vredu predkolenia ako pri inych nehojacich sa ranach musi byt
kauzalna (ovplyviiovanie pri¢iny vzniku) aj symptomaticka (zmiernovanie resp.
odstranenie nasledkov vzniku). Aby bolo mozné docielit’ hojenie, je z kauzalneho hl'adiska
potrebné obnovenie rovnovahy medzi depoziciou a deStrukciou tkaniva a zo
symptomatického hladiska zlepSenie prostredia chronickej rany. Na splnenie uvedeného je
potrebny komplexny pristup, ktory zahfiia manazment ranového exsudatu vratane lokalnej
liecby (bude spomenutd v samostatnej kapitole), opuchu tkaniva dolnej koncatiny,
medikamentozna lieCba a tiez zvazenie indikacii chirurgickej intervencie na venéznom
systéme. Okrem uvedeného patri ku zdkladom manazmentu venézneho vredu predkolenia
kompresivna liecba. Na kompresivnu liecbu sa pouzivaji bandaze, ktoré sa rozliSuji podl'a
elasticity. Tzv. kratkotazné bandaze su tak nazyvané pre ich relativne nizku elasticitu
aroztaznost, ktoré umoziuji pomerne pevnu aplikaciu bez spdsobovania nadmerného
tlaku. Mnohé¢ kratkotazné bandaze su tiez pevné co pomaha bandédzi odolavat’ objemovym
zmendm koncatin aj pocas cvicenia s banddazovanymi koncatinami. Kratkotazné bandaze
po ich aplikécii na koncatinu maju pomerne nizky tlak na koncatinu v pokoji, ale zvySujuci
sa tlak na tkanivo poCas pohybovej aktivity banddZzovanej koncatiny, ¢o vyznamnym
spésobom ovplyviluje znizovanie opuchu a zlepSuje vendéznu hemodynamiku
(Trent, 2005). Pred aplikdciou kompresivnej lieCby je velmi dodlezité presvedCit sa
cievnym vySetrenim, ¢i sa na vzniku vredu predkolenia nepodiela aj arteridlna
insuficiencia a teda ¢i je arteridlne cievne zasobenie koncatiny dostato€né na toleranciu

kompresie.
4.2. Ulcus cruris arteriosum

Je dosledkom periférneho arteridlneho ochorenia dolnych koncatin, ktoré je detailnejSie
rozoberané v podkapitole 3.2.2.2. Nasledujtca Cast’ je venovana klinickym prejavom ulcus
cruris arteriosum, fyzikalnemu vySetreniu pacienta a roznym testom, ktoré mézu poskytnut

hodnotné klinické informécie o zavaznosti arteridlnej insuficiencie.

Arterialne vredy st prevaZzne lokalizované na plochach vystavovanych drobnym traumam
(prednd hrana tibie, laterdlna cast’ stupaje nohy, distdlne c¢lanky prstov). MoZzu byt

lokalizované aj na miestach vystavenych tlaku u pacientov s neuropatiou alebo u
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imobilnych ¢i leziacich pacientov napr. na pdtich a laterdlnych clenkoch. V désledku
nedostatku kyslika pri poruche perfizie maji rany suchsi, bledsi vzhl'ad, okraje byvaju
ostro ohrani¢ené. Spodina rany byva tvorena nekrdzou, suchou escharou, u ran so spodinou
tvorenou granuldciami su tieto bledé, atonické, s minimalnou tendenciou k epitelizacii.
Arterialne vredy mavaju rozli¢na plochu a hibku, vo vieobecnosti viak siahaju hlbsie ako
venozne vredy. Nekroza v celej hribke koze nezriedkavo postihuje podkozné tkanivo s
expoziciou Sliach, ligament alebo aj kosti. V okoli moze byt pritomny erytém alebo
celulitida, co mozu byt’ prejavy lokalnej infekcie, diferencidlne diagnosticky treba zvazit

aj dermatitidu resp. kontaktnu alergiu na topické prostriedky.

Moze byt pritomna suchd alebo vlhka gangréna. Sucha gangréna je dosledkom uplnej
ischémie, ktord vedie az ku mumifikacii prislusnej ¢asti, napr. palec na nohe. Okraje tvoria
presnu hranicu medzi vitdlnym a avitdlnym tkanivom (demarkdcia). Znamky infekcie
nemusia byt pritomné. Vlhka gangréna je ischémia v kombinacii s infekciou tkaniva.
Z rany sa §iri zapach, pritomna je putridna sekrécia spod nekrozy, tkaniva v okoli rany st

opuchnuté a zacervenalé, linia demarkacie je neostra, resp. nepritomna.

VySetrenie sa ma okrem dokladnej anamnézy zacinat’ fyzikialnym vySetrenim.
Aspexiou koncatin so zretelom na trofické zmeny (napr. suchy, leskly povrch, fistry v
plantarnych oblastiach, stav trofiky nechtov). Pri elevéacii kon€atiny mdze plantarna cast’
nohy viditelne zblednut, kedze arteridlny perflizny tlak nie je schopny prekonat
gravitaciu. Palpdciou je potrebné zistit' periférne pulzéacie. Dolezité nie je len zistit’ ich
kvalitu, ale aj pripadné stranové rozdiely medzi koncatinami. Palpaciou sa vySetruju
pulzacie nad a.iliaca, femoralis, poplitea, dorsalis pedis, tibialis posterior. TieZ teplota koZze
vySetrend palpaciou moze byt’ nizsia, s gradientom od akralnych ku proximalnym castiam
koncatiny, resp. so stranovym rozdielom. SkusSka kapilarneho ndvratu poskytuje
informaciu o priechodnosti drobnych artérii. Lahké stlacenie kazdého prsta na nohe pocas
2-3 sekund vyvola vybled, ktory by mal zmiznut' v priebehu 2-3 sekind a malo by sa
obnovit’ povodné zafarbenie koze. Ak vybled pretrvava dlhsie ako 2-3 sekundy, je
kapilarny navrat oslabeny, ¢o sved¢i o poruche prekrvenia. Pre ischemicku chorobu
dolnych koncatin su tiez typické klaudikacie - bolesti v Iytkovych svaloch vyvolané
svalovymi kfémi, ktoré ntia pacienta prerusit’ chodzu a zastavit’ sa. Ak st pulzacie slabo

hmatné, nehmatné, alebo ak existuju stranové rozdiely v pulzacidch medzi koncatinami, je
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potrebné realizovat’ ultrazvukové vySetrenia, z ktorych zakladnym je Deopplerovské
vySetrenie s moznostou lokalizovat miesto predpokladanej stendzy ¢i obliteracie za
ktorym je prietok krvi redukovany. Tymto vySetrenim je mozné stanovit’ aj ABI (ankle-
brachial index), ¢o je pomerna hodnota medzi systolickym tlakom nameranom na ¢lenku a
na ramene. U zdravych jedincov je hodnota ABI 1,0 a viac. So znizujicou sa hodnotou
ABI narastd zavaznost’ ischémie, pricom hodnoty pod 0,5 predstavuju tazky stupen, kedy
je vzhladom na nizku perfuziu tkaniv otazna aj moznost’ realizdcie debridementu pre
hrozbu prehlbovania nekroz a rozvoja infekcie. VySetrenie ABI je limitované u pacientov s
dlhotrvajucim diabetom s kalcifikovanymi, nekomprimovatelnymi tepnami, kedy moéze
byt ABI faloSne pozitivne. K neinvazivnym vySetreniam patri aj duplexnd
ultrasonografia, farebna duplexna sonografia. CT-angiografia a MR-angiografia patria
medzi semiinvazivne metody, ked’Ze pre vySetrenia je potrebnd intraarteridlna aplikacia
kontrastnej latky. Tieto vySetrenia vSak maju pri ich spravnej indikécii vysoku vypovednu

hodnotu a ich vysledky su pre stanovenie terapeutického planu ¢asto nesmierne dolezité.
4.3. Diabeticka ulceracia

Vzniké v stvislosti so zdkladnym ochorenim diabetes mellitus. Etiologia a patogenéza je
uvedend v prislusnej kapitole o systémovych faktoroch hojenia ran (3.2.2.1).

Ako pri kazdom pacientovi, tak aj pacienti s diabetickou ulceraciou by mali mat’
dokladne odobranti anamnézu vratane udajov o medikaciach, pridruZzenych ochoreniach
a naviac aj o aktuadlnom stave ochorenia diabetu. Je potrebné tiez vziat’ do ivahy anamnézu
vzniku ulcerécie, predoslé ulceracie ¢i amputacie a vSetky symptomy, ktoré by svedcili
o neuropatii alebo periférnom arteridlnom ochoreni. U pacientov s diabetickou nohou ale aj
u pacientov s nehojacou sa ranou inej etioldgie je potrebné vySetrit' citlivost’ a tiez
prekrvenie danej oblasti. Citlivost’ na taktilné podnety a tlak sa zistuje plantarne na aspon
troch miestach (palec, nad 1. a nad V. metatarzom, pripadne malicek). VySetrenie
prekrvenia sa opiera o rovnaké zasady aké su uvedené v predoslej Casti o ulcus cruris
arteriosum. TieZ je potrebné si v§imat’ kostné deformity, ktoré moézu byt podkladom pre
vznik diabetického vredu. Z laboratornych vySetreni okrem zakladnych odberov vratane
vySetrenia hodnot glykémie samostatne a aj v glykemickom profile je dolezité presvedcit
sa o kompenzacii diabetu vySetrenim glykovaného hemoglobinu (HbAlc - hemoglobin

Alc), ktory odzrkadluje priemerné hladiny glykémii v krvnej plazme v priebehu
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predchédzajucich 8-12 tyzdinov. Mo6ze byt vySetreny kedykol'vek aj bez toho, aby bol
pacient nala¢no. HbAlc je formou hemoglobinu, ktory je kovalentne viazany na glukézu.
Vznikd neenzymatickou glykéaciou pri kontakte hemoglobinu s plazmatickou glukdzou.
Udava sa v percentach, priCom fyziologické rozmedzie je 4,6 - 6,4% (vyskytuje sa u
nediabetikov alebo u pacientov diabetikov s optimalnou terapiou). Vysoké hodnoty HbAlc
svedcia o dlhodobejsej dekompenzacii/subkompenzacii diabetu, ktora prispieva ku rozvoju
diabetickej ulceracie a pri jej nerieSeni ¢i d’alSom pretrvavani sa vyraznou mierou podiela

na terapeutickom netspechu pri d’alSej liecbe.

Diabetické ulcerdcie su najCastejSie vysledkom spolupdsobenia dvoch alebo
viacerych rizikovych faktorov ako periférna neuropatia, periférna arteridlna choroba,
deformity (rezultujuce napr. z neuropatickych Strukturdlnych zmien) a tiez externa trauma
(tesnd topanka, cudzie teleso v topanke, obarenie nohy pri skusani teploty vody vo vani
nohou, kontaktna popalenina na nohe, poranenie nohy). Negativny dosledok poranenia n6h
u diabetickych pacientov vyplyva z ich zvySenej nachylnosti k infekeii kvoli nedostatocnej
mikrocirkulacii, poskodenej funkcii leukocytov, v niektorych pripadoch poruche vyzivy
kvoli diétnym obmedzeniam a zniZeniu optimalneho fungovania imunitného systému.
Preto aj drobné poranenia méZu pre pacienta pri ich zanedbani znamenat infekéné
komplikécie v zmysle tvorby abscesu, rozvoja flegmoény, osteomyelitidy, pripadne s

prechodom az k diabetickej gangréne (vid’ aj Obr. 3).

Vzhl'adom k vysSie uvedenému by k zdkladnym principom lie€by mali patrit’:

- optimalna kontrola diabetu

- efektivna lokalna liecba

- kontrola infekcie

- zabranenie pdsobenia tlaku (kontrola topanok pred obutim /tesnost’, cudzie teleso/,
nosenie vhodnej resp. Specialnej obuvi, dennd vizualna kontrola noh)

- navratenie/naprava cirkulacie krvi
4.4. Dekubity (prelezaniny)

S rasticou dobou prezivania l'udskej populdcie rastie nielen pocet pacientov s chronickymi
ochoreniami ale aj pocet pacientov s poSkodenim koznej citlivosti a poruchami mobility.

Jednou zo zéavaznych komplikacii naruSenej citlivosti na taktilné/algické podnety
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a/alebo znizenej ¢i tiplne obmedzenej mobility je rozvoj dekubitov. Su to rany vznikajice
z poskodenia koze a/alebo podkoznych tkaniv lokalizované najcCastejSie nad
prominenciami kosti ako ddsledok ucinku mechanickych sil (tlak na tkanivo, trenie),

lokalnej inflamacie a ischémie tkaniva.

Z patofyziologického hladiska ucinok tlaku vyvoldva deformdaciu tkaniv ¢o podmienuje
deformaciu cytoskeletu, ktory je komplexnou proteinovou matricou podporujicou
Struktiru bunky zvnutra. Deformacie na bunkovej urovni znamenaju stratu integrity
plazmatickej membrany s naruSenim bunkovej homeostadzy s naslednou apoptozou buniek
(Gefen, 2016). Vo vcéasnych fazach celularneho poskodenia malého mnozstva buniek
vylucuju tieto bunky chemokiny - signaly inflamacie, ktoré pritahuju imunitné bunky
(neutrofily, makrofagy, T-lymfocyty) k miestu postihnutia. Aj ked’ tento mechanizmus patri
k zakladnym mechanizmom repardcie celuldrneho poskodenia, zdroven potencidlne
prispieva k progresii tkanivového poskodenia. Zapalové chemokiny podmieniuji dilaticiu
kapilér so zvySenim permeability ich stien pril'ahlych k miestam poSkodenia, ¢o umoziuje
migraciu leukocytov k miestam celularneho poskodenia a zarovenn uUnik plazmy a jej
akumulaciu v miestach poskodenia s tvorbou lokalneho edému a postupnym zvySovanim
intersticidlneho tlaku. KedZe tlak podlozky zvonku a/alebo tlak kostnych prominencii
zvnatra na tkanivo pretrvava, je priestor na rozloZenie/presun intersticialneho edému
limitovany, ¢o vedie k vytvoreniu tkanivového poskodenia. V snahe o uvolnenie tlaku z
edému si nasledne vylucované reaktivne kyslikové a dusikové radikdly na degradaciu
ECM (extracelularna matrix), ¢o d’alej prehlbuje troveii tkanivového poskodenia. Tento
efekt postupne naberd na intenzite a pretrvavajica tkanivova deformdacia sposobuje
postupne stale vacsie bunkové a tkanivové poskodenie, ¢o podmieniuje d’alSiu inflamaciu.
Kombinacia deformacénych sil ainflamacie s rozvojom intersticidlneho edému a
progresivnym poskodzovanim tkaniv mé za nasledok narastajlicu obstrukciu kapilar a
poskodenie krvného prietoku poSkodenym tkanivom. K primarnemu priamemu
deformacnému poskodeniu a sekundarnemu zapalovému poSkodeniu tak pristupuje aj

ischemické poSkodenie tkaniva.

Tieto zmeny moZu nastat’ uz v priebehu dvoch hodin. V pripade vécsSieho ucinku
tkanivovej deformacie (tlak zodpovedajuci priblizne Stvornasobku hodnoty diastolického

tlaku) moze k poskodeniu dojst’ aj v kratSom casovom intervale do jednej hodiny (Gefen,
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2008).

Z klinického hladiska st interakcie medzi tkanivom pacienta, ktory sa plochou opiera
o podlozku asamotnou podlozkou ovplyvnené rozsahom plochy kontaktu tela
s podlozkou, typom (pevnostou, Struktirou, tvarom) podlozky, typom kontaktu tkaniva
s podlozkou (mechanicky tlak a/alebo nadmerné trenie), expozinym casom, zlozenim
tkaniva pacienta (hrubka tuhost’ koze a podkozného tkanina, tvar/ostrost kostenych
povrchov), hmotnostou pacienta (obezita). Okrem uvedenych vplyvov je dolezity celkovy
stav pacienta (stav hydratacie, nutricie - kachexia, vyskyt porach obehu, Sokovych stavov,
metabolického rozvratu, lokdlnej/celkovej infekcie), urovenn motorickej aj senzitivnej
inervacie danej oblasti tela a tiez pritomnost’ chemickych vplyvov (moc¢, pot, stolica), ktoré
svojim agresivnym pdsobenim moézu znizit’ kvalitu kozného krytu v oblastiach pdsobenia

tlaku a/alebo trenia.

Z uvedeného vyplyva, ze vznik a vyvoj poskodenia je nielen tkanivovo Specificky
a ovplyviiovany lokdlnymi faktormi, ale aj Specificky vzhl'adom na celkovy stav pacienta

kde zohravaju ulohu mnoh¢ systémové faktory.

Podl'a druhu a intenzity pdsobenia lokdlnych a systémovych faktorov zavisi stupen
posSkodenia tkaniv: od povrchového poskodenia tkaniva az po rozsiahlu destrukciu tkaniv

siahajucich azZ na kosti.
Dekubity su klasifikované podl'a nasledovnych stadii:

a) Stadium I.: Erytém - intaktnd koZza so zacervenanim lokalizovanym vicSinou nad

kostnymi prominenciami

b) Stadium II.: PoSkodenie v ¢iastocnej hrabke koze - povrchova rana s ruzovou alebo
cervenou spodinou bez povlaku, mdze byt pritomny neporuSeny/poruSeny pluzgier

vyplneny ser6znou tekutinou.

c) Stadium III.: PoSkodenie koZe v celej hriibke - na spodine rany je pritomny podkozny
tuk, nie vSak kost, Slacha ¢i sval. Moze byt pritomny povlak ¢i podminovanie okrajov.
Stadium III. méZe mat vzhl’adom na lokalizaciu rozli¢nt hibku. Nad ¢lenkom &i na zahlavi
¢1 kolene kde nie je velké mnozstvo podkozného tkaniva mdze byt plytky. V lokalitach

s vi¢$im mnozstvom podkozného tkaniva moze siahat’ do velkej hibky.
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d) Stadium IV.: Poskodenie v celej hriibke koze s exponovanou kost'ou, $'achou ¢i svalom
Zasto s podminovanim &i tunelovanim, moze zasahovat’ do kapsuly kibu a podmienit’ vznik
osteomyelitidy, na povrchu moze byt povlak alebo ¢iastocne kryty nekrézou. V tomto

Stadiu, ako aj v Stadiu III. je zvySené riziko vzniku septickych komplikécii.

e) Nedetekovatel’né Stadium - Poskodenie koze v plnej hrubke s povrchom na celej
ploche krytym povlakom (zltym, sivym, zelenym alebo hnedym) a/alebo escharou, ¢o

znemoziuje zistit’ skutoéna hibku postihnutia

f) Suspektné postihnutie hlbokych $truktir s neznamou hibkou - purpurovo az

gastanovo sfarbend intaktna koza alebo pluzgier naplneny sanguinolentnym obsahom.

Z terapeutického hl'adiska je dolezité preventivne posobit’ proti riziku vzniku dekubitov
aktivnym vyhladdavanim a identifikaciou rizik. Preto je u kazdého hospitalizované¢ho
pacienta dolezité vstupné vySetrenie hned’ pri prijme pacienta. Na stanovenie rizika slizia
skorovacie nastroje napr. Waterlow skore (Waterlow, 1985), ktoré zahriiuje 9 klinickych
kategorii: pohlavie, BMI, mobilitu, kontinenciu, medikacie, typ koze, stav vyzivy,
neurologicky deficit a dizku pobytu na operaénej sale (ak bol pacient operovany). Kazda
z kategorii ma urcité rozmedzie bodov. Po ich stanoveni a sc¢itani st pacienti vyhodnoteni
ako pacienti so Ziadnym rizikom, s rizikom, s vysokym alebo vel'mi vysokym rizikom,
podla ¢oho potom prebieha vyber preventivnych opatreni. Nasledne je potrebny vyber
vhodnych polohovacich prostriedkov, ur€enie polohovacieho rezimu s pouZzitim
polohovacich a oSetrovacich pomocok, ale aj uprava celkového stavu pacienta (hydratacia,
nutricia), pravidelnd vizudlna kontrola rizikovych oblasti najmenej trikrat denne,
vykonavanie hygieny koZe v rizikovych oblastiach. Preventivne opatrenia sa vSak tykaju aj
pacientov nehospitalizovanych, napr. paraplegikov pohybujucich sa na sedacich vozikoch,
kde sedenie na voziku bez kvalitnej sedacej podlozky a dlhy pobyt v sediacej polohe bez
uvolnenia tlaku priamo stvisi so vznikom dekubitov v sedacej oblasti. Medzi polohovacie
pomocky patria rozli€né typy podloziek ktoré maji znizit' tlak vyvijany na casti tela
pacienta. Patria medzi ne molitanové matrace, vrapové matracové podlozky, podlozky s
polystyrénovymi gul6¢kami, matrace s tvarovou pamitou rozli¢nej hrabky, matrace so
striedavym nafukovanim a vzduchovo-pieskové 16Zka ktoré zohrievanim silikonového
prachu pomocou teplého vzduchu kompresorom sposobuju jeho virenie, fluidizacny efekt a

nadlahCovanie pacienta. Napriek pouzivaniu réznych typov matracov je podla
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pouzivaného typu potrebné aj pravidelné striedavé polohovanie pacienta v dvojhodinovych
intervaloch. V minulosti pozivané molitanové kolieska na podkladanie péty, zahlavia alebo
inych Casti tela dokazu sposobit’ vznik dekubitu, preto by mali byt’ nahradené vhodnejSimi
prostriedkami. Ak uz dekubit vznikol, je potrebné okrem pouzivania polohovacich
pomodcok a polohovania resp. rehabilitacie a starostlivosti o celkovy stav pacienta (obeh,
metabolicky stav, vyziva) potrebné aj lokdlne oSetrovanie rany konzervativne alebo aj

chirurgické.
4.5. Chronicka posttraumatickd/pooperac¢na rana

Vzniké nasledkom nedostatoéného primarneho oSetrenia urazu alebo ndsledkom
komplikécii v priebehu liecby vratane t¢inku mnohych lokalnych a systémovych faktorov.
Typickymi pri¢inami chronického priebehu hojenia moézu byt kontuzie mikkych tkaniv
s rozsiahlymi hematoémami, décollement (stratové poranenie koze, podkozia ktoré mozu
siahat’ na fasciu, svaly, kiby alebo az na kosti), nekrozy koze, osteitida, infekcie po
roznych implantatoch, endoprotézach, osteosyntetickych materialoch, infekcie kibov alebo
hlboké infekcie miakkych tkaniv, rany po fasciotomiach pre kompartment syndroém réznej
etiologie (akutna koncatinova ischémia, zlomeniny dlhych kosti s nakrvacanim do
subfascialneho priestoru). Problematickymi st rany spdsobené otvorenymi zlomeninami,
kedy moze dojst ku infekcii mékkych casti tkaniv aj kostného tkaniva, casto s
komplikovanym priebehom. V zavislosti na stave rany zistenom pri vySetreni pacienta a
vySetreni rany je potrebné postupovat’ komplexne, beric do tUvahy vSetky priame 1
nepriame suvislosti so vznikom a pretrvavanim chronickej rany. KedZze v mnohych
pripadoch su tieto rany komplikované obnaZenim hlbokych Struktir s rozlicnym stupiiom
bakterialnej kolonizacie/kontamindacie/infekcie, je potrebné postupovat’ od dekontaminacie
rany, cez debridement az k volbe a pouzitiu optimalnej techniky/kombinacie technik

veducich k uzaveru rany.

4.6. Atypické rany

Atypické rany =zahriiuji Siroké spektrum stavov a diagnéz zapriCinenych
inflamaciou, infekciou, malignitou, chronickymi ochoreniami alebo genetickymi
poruchami. Za takéto rany povaZujeme rany s nezvyklymi vlastnostami a lokalizaciou

ktoré sa nedari vylie€it’ napriek intenzivnej snahe. Je pravdepodobné, Ze vicsina tychto ran
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nie je dodiagnostikovanad resp. sa pri diferencidlnej diagnostike na tieto typy ran
nepomysla. S prolongaciou diagnostiky suvisi aj prediZzenie hojenia s niz$ou kvalitou
Zivota pacienta. Spravna diagnostika zalozena len na vysSetreni pacienta a rany je v tychto
pripadoch vel'mi obtiazna a preto byva casto doplnena o bioptické vySetrenie. Prave
histopatologické zhodnotenie bioptickej vzorky tkaniva rany tvori podklad pre spravnu
diagnostiku ran ktoré by v ramci diferencidlnej diagnostiky mohli byt povazované za
atypické. Pre pomerne vel’ky pocet druhov tychto ran uvadzam ich zakladné rozdelenie.
Zapalova etiolégia

Medzi atypické rany zapalovej etiologie patria vaskulitidy, ktoré predstavuju rdéznoroda
skupinu ochoreni pri ktorych je veducim priznakom zapal cievnej steny (Stvrtinova, 2015).
Ide o postihnutie arteriol, venul, kapilar ¢i ciev vacSieho priesvitu, ktoré moézu viest’ az
k nekroze lokalizovanej na miestach poSkodeného cievneho zasobenia. Z klinického
hladiska je vzhlad zavisly od rozmerov/priesvitu poskodenych ciev. PoSkodenie ciev
superficialneho plexu koze mdze mat’ vzhl'ad sietovito erytematozny (livedo reticularis),
zatial' Co postihnutie vacsich a hlbSich ciev sa mdze prejavovat ako ulcerativna purpura
a nekrdoza. Kozné prejavy vaskulitid mozu byt’ zdroven zdruzené s vaskulitidou v r6znych
koncovych organoch (renédlny, pulmondlny, centralny nervovy systém, gastrointestinalny
trakt). Medzi tzv. primarne vaskulitidy patria Takayashuova bezpulzova arteritida,
obrovskobunkova arteritida, polyarteritis nodosa, Kawasakiho choroba, Wegenerova
granulomatdza, Bilirgerova choroba (thrombangiitis obliterans), Behcetova choroba.
Existuje pomerne velky pocet tychto ochoreni, ktoré su klasifikované podla velkosti
priesvitu postihnutych ciev, podla druhu systémového ochorenia resp. druhu organu
s ktorym st spojené a pod. (Jenette et al., 2012).

K inflamatéornym ulcerativnym ochoreniam patri aj pyoderma gangraenosum,
lichen ruber planus, ulcerativna necrobiosis lipoidica, ulcerativna sarkoiddza.
Vaskulopatie
Atypické rany na podklade vaskulopatii stt dosledkom oklizie malych az strednych ciev
v dosledku portch koagulacie. Cieva moédZe byt upchatd trombom alebo embolom
vznikajucim G¢inkom protildtok namierenych proti u¢inku regulatorov zraZanlivosti.

K atypickym ranam - ulcerdcidm na poklade vaskulopatie patri kryofibrinogenémia,

kryoglobulinémia, antifosfolipidovy syndrom, ulceracie pri kosacikovitej anémii.
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Infekéné ochorenia

Atypické rany vznikajuce na podklade infekénych ochoreni mézu byt spdsobené roznymi
druhmi bakteridlnych, virusovych, mykotickych i1 protozoarnych organizmov. Etiologicky
agens je niekedy zavisly aj od geografickej lokality, ked’Zze niektoré z nich su viazané na
konkrétnu oblast’. Tiez zamestananie pripadne niektoré zal'uby pacienta pri ktorych moze
byt exponovany rdznym typom organizmov zohravaju dolezitd Glohu. Dal§im faktorom
moze byt oslabeny imunitny systém pacienta. Medzi infekcie spdsobujliice rany patria
atypickd mykobakterialna infekcia, atypickd kvasinkové infekcia, chromoblastomykdza,
mycetoém, sporotrichdza, infekcia sposobena rodom Vibrio vulnificus, infekcia sposobena
Herpes virusom.

Nekrotizujuca fasciitida (NF) je zdvazna bakteridlna infekcia, ktora sa rychlo Siri
s naslednym spdsobenim nekrozy koze, podkozného tkaniva a fascie. Toto ochorenie mé
vysoku morbiditu a mortalitu ak ostane nerieSené resp. ak je rieSenie oneskorené (Trent,
2002). Pacienti u ktorych sa ochorenie mdze vyskytovat st  vicSinou
imunokompromitovani (onkologicki pacienti ale aj pacienti s dlhodobo dekompenzovanym
diabetes mellitus), ochorenie sa u nich méze rozvinat’ aj z drobnych poraneni. Mo6ze byt
vyvolana polymikrobidlnou infekciou z aerébych aj anaerobnych baktérii, ale aj
streptokokovou infekciou (Streptococcus pyogenes) s alebo bez stafylokokovej infekcie.
Atypické rany vyvolané metabolickymi poruchami

Medzi rany tejto etiologie patri kalcifylaxia. Byva pozorovand v konecnej faze chronicke;j
renalnej insuficiencie u chronicky hemodialyzovanych pacientov. U tychto pacientov sa
vyvija sekundarna hyperparatyre6za, ktora vedie ku ukladaniu kalcia v kozi, podkoznom
tkanive a cievach a spdsobuje odumieranie tkaniv. Prejavy na kozi zacinaju ako
erytematozne Skvrny, ktoré su lokalizované na rozli€nych castiach tela, ¢asto symetricky,
ktoré postupne prechadzajii do nekrézy az gangrény. Na periférii tychto Skvin mézu byt
pritomné vezikuly a hemoragické buly.

Atypické rany podmienené neoplaziou

Chronické nehojace sa rany sa pri ich vel'mi dlhom pretrvdvani mozu transformovat’ na
malignity, ¢asto spinocelularny karcinom. Primarne malignity zase v niektorych pripadoch
mozZu exulcerovat’, ako napriklad rozsiahle bazocelularne karcindémy. Urc€ité rany mézu byt
zdruZené s malignitou, napriklad chronické rany vzniknuté na podklade vaskulitidy ¢i

pyoderma gangraenosum. Prikladom malignej transformacie nehojacej sa rany je
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Marjorlinov vred, pod ktorym sa rozumie predovSetkym maligna transformacia nehojacej
sa popaleninovej rany, ale aj jazvy po excizii hlbokej popaleniny a autotransplantacie koze.
Moze vzniknit' v obdobi niekolkych aj viac (niekolko desiatok) rokov uplynulych od
samotného zakroku. Etiologia malignej degeneracie nie je celkom znama, predpoklada sa
abnormalita v procese hojenia ran zapri¢inena stalou iritdciou rany, chronickd expozicia
nepriaznivému vonkajSiemu prostrediu a opakované poranenie v miestach povodnej rany.
Liecba spociva v chirurgickej excizii s histologickym vysetrenim a v pouziti vhodnej
techniky na uzavretie rany po obdrzani histologického vySetrenia excizie.

Atypické rany su vo vSeobecnosti vysledkom pésobenia zakladnych ochoreni a preto je
dolezité vykonat’ spravnu diagnostiku a nasledne liecit’ primarne ochorenia podmienujice
vznik rany. Diagnostika je vSak vzhl'adom na rozmanitost’ prejavov a pocetnost” ochoreni
vel'mi obtiazna z diferencidlne diagnostickych dovodov. Preto si vo vicSine pripadov
komplexnost’ diagnostiky a liecby atypickych rdn vyzaduje rozsiahle skusenosti

a multidisciplinarny pristup.

5.  VySetrenie a lieCcba pacienta s nehojacou sa ranou

Pacienti s nehojacou sa ranou by mali byt’ vySetreni a lieCeni komplexne. Filozofiou
tohto komplexného pristupu je snaha o lie€enie celého pacienta a nielen rany samotnej, o
nazyvame holistickym pristupom (European Wound Management Association - EWMA,
2008). Pri vySetreni je potrebné odobrat’ podrobnu pacientovu anamnézu vratane druhov
a davok uzivanych medikacii, zistit’ pridruzené ochorenia pacienta, identifikovat’ vSetky
lokalne a systémové faktory ktoré sa mézu podielat’ na vzniku a pretrvavani nehojacej sa
rany vratane nutriéného statusu, kompenzécie diabetu (ak je pritomny), perfuzie a citlivosti
rany a jej okolia. Pacient mdze mat’ nediagnostikovany resp. nelieCeny diabetes mellitus,
periférne arteridlne ochorenie, chronicku vendznu insuficienciu ¢i iné ochorenia. Preto je
potrebné aktivne patrat’ po moznych pridruzenych ochoreniach a pacienta vySetrit aj
sposobmi ako je vysSie uvedené pri jednotlivych typoch nehojacich sa ran. Mnohokrat sa
az pri odoberani anamnézy vratane subjektivnych tazkosti a objektivnych prejavov u
pacienta pri vySetreni rany a dalSich naslednych zobrazovacich a laboratérnych

vySetreniach objavia skutocnosti, ktoré objasnia skuto€né priciny vzniku nehojacej sa rany.

Pri vySetreni samotnej rany je dolezité si v§imat’ (vid’ aj Obr. 4a,b,c):

59



- lokalizaciu rany a jej rozmery (pozdizny, prie¢ny, §ikmy rozmer v centimetroch)

- charakter okrajov (rovné, pravidelné, nepravidelné, valovité, podminované)

- charakter okolia rany (erytém, opuch, induracia, palpacna citlivost/bolestivost’ na
taktilné podnety)

- spodinu rany (farba, povlak, nekrdza, granulacné tkanivo, exponované kostné
tkanivo), podminovanie okrajov, pritomnost’ fisttl, chobotov

- mnozstvo, charakter a farba exsudatu (ser6zny, purulentny, sanguinolentny)

- zapach z rany

Dolezité je aktivne patrat po znamkach lokalnej infekcie a vySetrenie rany opakovat
v pravidelnych intervaloch (pri hospitalizovanych pacientoch pri kazdom prevéze, pri
ambulantnych pacientoch podrla klinického stavu viackrat alebo aspon raz tyzdenne).

V réamci vstupného vysetrenia je potrebné odobrat’ vyter z rany detoxikaénym tampdénom,
ktorym sa zaroveit mézu vySetrit’ okraje rany a zistit', ¢i st okraje rany podminované resp.
v akom rozsahu a do akej hibky podminovania siahajti a v ktorych Gastiach rany. Stéastou
vySetrenia je vedenie dokumentacie, kde je okrem celkového stavu pacienta potrebné
uviest’ na zaklade horeuvedenych kritérii presny lokalny nalez. Po vysetreni rany mozu byt
potrebné laboratdorne a zobrazovacie vySetrenia - Rtg vySetrenie pri afekcii kostného
tkaniva, pri kostnych deformitach alebo pri podozreni na osteomyelitidu, fistulografia na
verifikaciu priebehu fistil a iné zobrazovacie vySetrenia uz popisané pri jednotlivych

typoch nehojacich sa ran.

5.1. Zakladné principy liecby nehojacich sa (chronickych) ran

Zakladnym cielom liecby kazdého pacienta s ranou je docielit’ jej zahojenie v ¢o
najkratSom case a v najlepSej kvalite optimédlne volenym terapeutickym posobenim.
V pripade pacientov s nehojacou sa ranou sa na pri¢ine jej vzniku a aj na vyslednom stave
podielajut mnohé z uvedenych lokdlnych a systémovych faktorov osobitne alebo aj
Vv kombinacii. Preto je potrebné odhalit’ tieto faktory, odstranit’ resp. zmiernit’ ich

pdsobenie a navodit’ tak podmienky pre u¢inny efekt lokalnej liecby.
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Pod lokalnou liecbou rozumieme lieCebné pdsobenie na ranu konzervativne i
chirurgické, zamerané na redukciu bakteridlnej kolonizacie, odstranenie vsetkych
devitalizovanych cCasti zo spodiny rany a korekciu abnormalnych procesov hojenia vratane
pouzitia optimalnej chirurgickej techniky uzaveru rany (ak je to potrebné) s umyslom
navodit’ a ulahcit’ priebeh procesov hojenia rany. Z tohto hladiska je dolezity koncept
ovplyviiovania spodiny rany prostrednictvom Styroch zloziek, nazvy ktorych tvoria v
anglosaskej terminologii akronym TIME (European Wound Management Association -
EWMA Position document, 2004):

T issue - odstranenie devitalizovaného tkaniva (débridement)
I nfection/Inflammation - kontrola infekcie

M oisture balance - menezment ranového exsudatu

E pithelial (edge) advancement - podpora epitelizacie

Jednotlivé zlozky vSak od seba nie si oddelené; v priebehu procesu liecby sa prekryvaju,
moézu prebiehat” sucasne, v priebehu lieCby sa rozne z nich dostavaju do popredia v
rozli¢nej intenzite alebo sa vzajomne dopiiiaju (napr. debridementom sa nielen odstrani
devitalizované tkanivo, ale sa znizuje aj osidlenie rany patogénnymi mikroorganizmami,
¢o ma vplyv na lie¢bu infekcie resp. znizZenie rizika jej vzniku) (vid’ aj Obr. 3). Ked'ze
jednotlivé zlozky maju vplyv na rézne patofyziologické mechanizmy, mézu sa dynamicky

menit’ a pouzivat’ vzhl'adom na aktualny klinicky stav pacienta/rany.
5.1.1. Odstranenie devitalizovaného tkaniva (débridement)

Odstranenie devitalizovaného/nekrotického tkaniva zo spodiny nehojacej sa rany
ma viacero vyhodnych Uc¢inkov. Odstrani sa avaskularne tkanivo, baktérie a bunky ktoré
brania procesu hojenia, €o prispieva ku navodeniu prostredia stimulujuceho rast

granula¢ného tkaniva.

U akutnych ran nie je obvyklad pritomnost’ nekrotického tkaniva, preto je débridement
zamerany na odstranenie cudzorodého materialu a tkaniva ktoré uz je alebo ma potencial
stat’ sa devitalizovanym. Pri vacSine akttnych ran je postacujice vykonat’ debridement raz
na rozdiel od chronickych rdan a niektorych akltnych ran (napr. rany komplikované
rozsiahlou stratou tkaniv resp. prili§ znecistené cudzorodym materidlom), kedy je potrebné

realizovat’ débridement opakovane. Existuje mnozstvo metdd na realizaciu débridementu
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(chrirugicky/ostry, mechanicky, autolyticky, larvalna terapia, chemicky, enzymaticky,
fyzikélne metddy - hydrochirurgia, ultrazvuk a pod.). V zasade je tieto metédy mozné
rozdelit na metddy chirurgické a konzervativne. Pri vybere najvhodnejSej metody je
potrebné brat’ do tivahy efektivitu metoddy a jej dostupnost’, toleranciu pacienta, lokalny

nalez a celkovy zdravotny stav, skisenosti poskytovatela, liecebné naklady.

Chrirugicky/ostry _débridement je jednym z najdolezitejSich nastrojov na zniZenie

bakterialnej kontaminacie/kolonizacie/lokalnej infekcie ran a navodenie procesu hojenia.

Vyhody chirurgického débridementu spocivaji v:

odstraneni nekrotického tkaniva, povlaku

- zniZeni posobenia tlaku

- ziskani prehl'adu o skutoénych rozmeroch rany a $truktirach nachadzajucich sa pod
nekrotickym tkanivom

- zlepSeni drenaze ranového exsudatu (sekrétov a/alebo hnisu)

- zlepSeni G¢innosti topickych prostriedkov aplikovanych na ranu

- stimulacii procesov hojenia

Chirurgicky/ostry débridement je invazivny zakrok, ktory mdze byt radikalny a preto je vo
vac¢sine pripadov realizovany na operacnej sale pri dodrziavani zasad asepsy a antisepsy.
Osetrujuci lekdr by mal mat potrebné vybavenie, ovladdat’ anatémiu, rozliSovanie
jednotlivych typov tkaniv, ovladat chirurgické techniky vratane schopnosti zastavit
krvacanie ak nastane a preukézat’ vysoku troven klinického rozhodovania pri posudzovani
efektivity, limitdcii a bezpecnosti ostrého débridementu. Débridement by mal byt
vykonany do urovne vitalneho tkaniva. Po odstraneni devitalizovanych tkaniv resp. po
exploracii a vyc€isteni podminovani a chobotov sa rozmery rany moéZu podstatne zvacsit
(Obr. 6b). Ztychto dovodov st moznosti chirurgického débridementu bez anestézie
obmedzené len na menSie zdkroky, resp. na odstranenie len slabo adherujicich casti
nekrotického tkaniva. Chirurgicky débridement je nutné zvazit' u pacientov s poruchami
perfuzie danej lokality. Pacienti u ktorych je potrebné obnovit/zlepsit’ perfuziu oblasti rany
a jej okolia rekanalizaciou ciev alebo revaskularizaciou by pri chirurgickom débridemente
sice mali odstranené devitalizované tkaniva, avSak kvoli poruche perfizie by spodina rany
a aj jej okolie opat’ znekrotizovali. TieZ pacienti s poruchami koagulacie alebo pri uzivani

antikoagulancii v terapeutickej davke si kontraindikovani. Relativnou kontraindikaciou je
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napr. suchd eschara na pitach, ktora tvori ochrannt bariéru, pokial’ eschara a/alebo jej
okolie nevykazuje priznaky infekcie. Pri débridemente suchej echary na pétach by pre
vel'mi tenku vrstvu podkozného tkaniva mohlo ddjst’ ku expozicii periostu alebo kostného

tkaniva patovych kosti.

Aj ked’ je chirurgicky/ostry débridement povazovany za najefektivnejsi, existuju aj iné tzv.
nechirurgické (konzervativne) metdédy débridementu, ktoré mozu byt v Specifickych
pripadoch resp. pri nemoznosti realizacie chirurgického débridementu, pripadne ako

doplnok ku chirurgickému deébridementu u¢inné.

Mechanicky débridement je priame posobenie mechanickych sil na devitalizované tkanivo.

Jednd sa o pouzitie mdkkej abrazie tamponom alebo gdzou na neadherujuce, vlhké
devitalizované tkanivo, pouzitie pravidelného vymieniania vlhkého krytia aplikovaného na
zmieSané plochy s povlakmi a granula¢nym tkanivom, kde vlhké krytie postupne do seba
inkorporuje Casti devializovaného tkaniva, pouzitie hydroterapie (napr. sprchovanie na
odstranenie adherujucich krust a debris zo spodiny rany), z novS§ich metéd v ramci
hydroterapie existuje vyuzitie vodného pridu pod tlakom a pulzna lavaz s odsavanim).
K mechanickému débridementu patri aj lokdlnym podtlakom asistovana liecba (NPWT)
alebo NPWT s instilaciou — aplikaciou lokalneho podtlaku s preplachovanim rany so
st¢asnym odsavanim roztoku zmiesaného so sekrétmi z rany (NPWTi), pri ktorych sa vSak
najlepSich lieCebnych vysledkov dosahuje v pripade, Ze nadvdzuji na chirurgicky/ostry

débridement (Obr. 6¢).

Autolyticky débridement je vyuZitie autolyzy - procesu, pri ktorom podsobia enzymy

pritomné v rane na odlicenie nekrotického tkaniva. V prostredi vytvorenom pomocou kryti
zadrzujicich vlhkost (napr. hydrogély, hydrokoloidy alebo transparentné filmy)
aplikovanych na ranu dochadza pdsobenim proteolytickych a kolagénolytickych enzymov
uvolnovanych z fagocytarnych buniek ku rozkladu devitalizovaného tkaniva. T4to metdda
je viak pomerne zdihava a pri jej realizacii je potrebné pacienta sledovat’ kvoli priznakom
infekcie. Prave pri pritomnosti priznakov lokalnej infekcie je uvedeny spdsob liecby
kontraindikovany. NepouZiva sa tieZ pri suchych nekroézach. PouZziva sa v pripadoch, ked’
pacienti nie su schopni tolerovat’ iné, radikalnejSie formy débridementu ako aj pri domace;j
oSetrovatel'skej starostlivosti, kde mozu byt oSetrovatelia inStruovani o sposoboch

aplikacie tejto liecby.
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Chemicky débridement (chemicka nekrolyza) je pouzitie chemickych latok na odstranenie

nekrotického tkaniva. Pouziva sa pri demarkovanych nekrézach na ktoré sa nandsa
kyselina acetylsalicylova v 40% koncentracii vo vazelinovom zaklade, alebo kyselina
benzoova v 40% koncentracii vo vazelinovom zaklade (Obr. 5a,b). Tieto masti je nutné
nandsat’ prisne len na nekrotické tkanivo, aby sa zabranilo maceracii okolitej zdravej koze.
Maju svoje vyuzitie pri odstraiovani nekr6z po popaleni ktoré vsak musia byt starSie ako 5
dni. Opakovanim nandsanim pri previazoch dochadza postupne ku odliceniu nekrédz, pod
ktorymi je obvykle pritomné granula¢né tkanivo (Obr. 5¢). Tato metéda moze byt pouzita
aj na nekrozy tvoriace povrch dekubitov alebo inych ran, je vSak vyhradena pre pouzitie na
mensie plochy. Na vécsie plochy hlbokych popalenin (viac ako 10% celkového telesného
povrchu) sa nepouziva pre moznu systémovu toxicitu, alebo pre hrozbu lokélnej infekcie
az septického stavu pri rozsiahlych plochach nekroz, kedy je potrebné prikro¢it’ skor ku
chirurgickému débridementu. K chemickému débridementu mézeme priradit’ aj tzv.
osmoticky debridement, kedy sa pouzivaju osmoticky aktivne latky. Do tejto skupiny
patria pripravky na baze vcelieho medu, ktoré sa aplikuji vo forme gélu, impregnovaného

tylu alebo impregnovaného alginatového krytu.

Enzymaticky débridement vyuZiva pdsobenie rdoznych druhov enzymov aplikovanych

priamo na povrch rany. Patria sem kolagenazy (selektivne natravia kolagén, ktory spéja
devitalizované tkanivo s vitalnou spodinou rany), fibrinolyziny (inaktivuju fibrinogén
a pomahaju dilatovat’ kapilary na spodine rany zlepSujuc tak zapalovii odpoved)
a proteolytické enzymy ako papain-urea (podmieiniuju denaturdciu proteinov ¢o napomaha
natraveniu fibrinu na spodine rany). Tato metdoda je v porovnani s chirurgickym
débridementom pomerne zdihava a nakladna. Pri aplikacii na hruba nekrézu v celej hrabke
koze je ucinok nedostatocny. Pred aplikaciou enzymov najcastejSie vo forme gélov je
potrebné plochu navlh¢it’ fyziologickym roztokom, pripadne plochu po aplikdciu enzymu
kryt’ navlhéenym gazovym krytim, aby sa vlhkost’ udrzala. Kontraindikaciou je sucasné
pouZzivanie topickych prostriedkov s obsahom i6nov tazkych kovov (napr. striebra)

a detergentov (peroxid vodika), ktoré mozu enzymy inaktivovat'.

Specifickou formou enzymatického débridementu je vysoko efektivne pouZitie enzymu
z vytazku anandsovych stopiek, ktory je pripravovany v lyofilizovanej forme. Po

premiesani s gélovou substanciou dochddza ku aktivacii enzymu. Aktivna latka vo forme
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gélu je nandsand na hlboké popaleniny IIb-IILstupnia, na ktoré enzym pdsobi vysoko
selektivne a odlucuje (rozpusta) len devitalizované tkanivo. Tato metoda sa zatial’ vyuziva
len pri akttnych popaleninach, vyskum vsak pokracuje s perspektivou liecebného pouzitia

na débridement aj chronickych ran.

Larvdlna terapia je vyuzitie zivych, medicinskych lariev muchy Lucilia sericata, ktoré su

aplikované na povrch devitalizovaného tkaniva (Cambal, 2013). Larvy selektivne poZivaju
nekrotické tkanivo a vylucuju proteolytické enzymy, ktoré d’alej rozkladaju nekrotické
tkanivo. Tomuto tzv. biologickému débridementu je prisudzovany aj antibakteridlny
ucinok zmenou mikroprostredia rany a pH rany, najmé na kmene Streptococcus A a B,
Staphylococcus aureus, s nizSou aktivitou proti Pseudomonas aeruginosa a bez
inhibiénych u¢inkov na kmene Enterococcus alebo gramnegativne baktérie E.coli ¢i
Proteus (Thomas, 1999). Pri pouziti larvalneho débridementu nie su uvadzané Ziadne
alergické reakcie ¢i toxické ucinky, aj ked’ je spominané svrbenie alebo jemny dyskomfort
pocitovany pacientami. Aj tito metdda je v porovnani s chirurgickym débridementom
pomalSia, aj ked’ u¢inna. Jej pouzitie je popisované v suvislosti s débridementom ran
sposobenych Pyoderma gangraenosum, kde je chirurgicky débridement kontraindikovany

(Rozin, 2004).
5.1.2. Kontrola infekcie

Vsetky otvorené rany s0 osidlené baktériami a su povaZzované za bakteridlne
kontaminované. Stav kedy sa baktérie zaénii mnozit’ do tej miery, ze dochadza ku
naruseniu procesov hojenia nazyvame kritickou kolonizaciou. V pripade, Ze dochadza ku
invazii replikujucich sa baktérii do okolitych tkaniv a hlbSich casti rany, jednd sa o
infekciu rany (vid’ aj podkapitolu 3.1.2). Vacsina chronickych ran je osidlena viacerymi
druhmi mikroorganizmov. Ako najcastejSie sa vyskytujuce patogény zapricinujice zt'azené
hojenie ran a infekciu st uvadzané S. aureus, Pseudomonas aeruginosa a beta-hemolytické
streptokoky. Niektoré kombinacie druhov baktérii mozu vytvorit synergicky efekt co ma
za nasledok, ze inak nevirulentné kmene moézu spdsobovat’ poskodenie organizmu.
Komplexné polymikrobidlne osidlenie ktoré sa vyvinie v prostredi chronickej rany
nazyvame pojmom biofilm. Nie je volnym okom viditeI'ny, a neda sa zistit’ ani rutinnym
vyterom z rany. Baktérie vytvaraju biofilm pomocou polymerickych substancii. Tato

matrix posobi ako protektivna bariéra, ktorti je tazké prekonat’ aj antimikrobidlnymi
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prostriedkami. Mikrobidlne interakcie mézu mat zvySeny patogénny efekt ktory teda
nezavisi len od ich mnozstva, ale aj od typu a patogenity (schopnost’ infikovat), virulencie
(stupeni patogenity) a tiez od druhu interakcii s pacientovym organizmom, ¢o urcuje
vysledny vplyv na nehojacu sa ranu. DalSou zlozkou suvisiacou s infekciou rany je
rezistencia pacientovho organizmu, ¢ize schopnost’ organizmu vystupiiovat’ imunitni
reakciu aby odolal bakteridlnej invazii a poSkodeniu. Rezistencia méze byt ovplyvnend
mnozstvom lokalnych a systémovych faktorov. Tlmenie ¢i odstranenie ucinku tychto
faktorov spolu s débridementom, topickymi antibakterialnymi prostriedkami, a ostatnymi
terapeutickymi zasahmi (pri ich indikacii) ma priamy vplyv na zniZenie rizika vzniku
hroziacej resp. na odstraneni alebo zmierneni klinickych dosledkov vzniknutej infekcie
rany (vid’ aj Obr. 3d,e).

Infikované rany je nutné oSetrovat’ za aseptickych podmienok. V pripade uzavretych
infikovanych ran je potrebné ich otvorit, realizovat’ chirurgicky débridement a vhodnou
drendzou zabezpecit odvadzanie ranového exsudatu. U infikovanych sekundarne sa
hojacich posttraumatickych ran alebo infikovanych chronickych ulceracii stoji tieZ
Vv popredi chirurgicky debridement. Nekrdzy, povlaky a devitalizované tkanivd musia byt
odstranené, kapsy a choboty vycistené a Siroko otvorené. Tymito opatreniami sa zaroven
zabezpedi zlepsenie perfuzie tkaniv a zvySenie dodavky kyslika, ¢o je nevyhnutné pre
spravnu funkciu lokalnych mechanizmov imunitného systému. Vyhodnym doplnkom ku
chirurgickému debridementu pri lie¢be infikovanych ran je v indikovanych pripadoch
lokalnym podtlakom asistovand liecba (NPWT), pri spravnom pouzivani ktorej dochadza
ku redukcii poctu baktérii a znizeniu koncentracie proteolytickych enzymov, derivacii
ranového exsudatu, stimuldcii angiogenézy aaj ku ucinku fyzikdlnych sil (podtlak)
v zmysle priblizovania okrajov rany a uzatvarania réznych podminovani a chobotov (vid’
Obr. 6a-d). Pri kontrole infekcie zohrava okrem uvedeného ulohu aj systémova terapia
antibiotikami, ktoré je mozné podavat’ ihned’ pri diagnostikovani infekcie (zdsadou je
zaCat so zakladnymi antibiotikami a nepouzivat’ hned’ antibiotikd vysSich radov) a po
obdrzani vysledku kultivaéného vySetrenia terapiu korigovat'® vzhladom ku citlivosti
kultivaciou zistenych bakteridlnych kmenov na konkrétne antibiotikd. Pri vysokych
febrilitich nad 39°C je potrebné vykonat' odber krvi na hemokultaru. Systémoveé
podavanie antibiotik pri infekcii rany vSak musi prebiehat’ spolo¢ne s celkovou

a intenzivnou lokalnou liecbou, vratane pouzitia topickych antibakteridlnych prostriedkov.
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Topické antimikrobidlne prostriedky (dalej topické prostriedky) st latky
s antimikrobidlnymi u¢inkami, ktoré su aplikované priamo na ranu (topickd aplikacia). Su
vo forme roztokov, masti, alebo inkorporované/impregnované v réznych obvézovych
materidloch. St v kontakte s ranou a ranovym exsudatom. Ich uc¢inok spociva v redukcii
poctu baktérii v rane, vo vytvarani homogénnejsej bakteridlnej flory so znizenim vyskytu
viacerych druhov mikroorganizmov (menej druhov mikroorganizmov pritomnych v rane).
Spolu s ostatnymi zlozkami obvédzu rany tvoria bariéru proti d’alSej kontaminacii
z vonkajSieho prostredia. Pri priamom kontakte s devitalizovanym tkanivom st schopné
posobit’ lokalne na ranu. Ked’ze devitalizované tkanivo je avaskularne, predstavuje idealnu
zivnl podu pre rast mikroorganizmov. Do avaskularneho tkaniva, na rozdiel od topickych
prostriedkov nie su schopné preniknut’ ani systémovo podavané antibiotikd. Preto je
pouzitie topickych prostriedkov osamote alebo v kombinacii so systémovou liecbou z
hladiska prevencie/kontroly/liecby ranovej infekcie velmi doélezité. Medzi topické

antimikrobialne prostriedky patria:
Striebro

Striebro sa medicinalne pouzivalo uz pred mnohymi storofiami. M4 dokdzanu
antimikrobidlnu aktivitu. Striebro je biologicky aktivne, ked’ sa nachadza v rozpustnej
forme. Bud’ vo forme i6nu Ag" (napr. sulfadiazinan strieborny, dusi¢nan strieborny alebo
iné zli¢eniny idnového striebra), alebo vo forme AgP pritomnom v nanokrystalickej forme.
Volny kation striebra blokuje bunkové dychanie mikroorganizmov a narusa funkciu ich
bunkovych membran. ViaZe sa na a denaturuje bakteridlnu DNA a RNA a tym inhibuje
bunkovi replikdciu. Vyhodou striebra v nanokryStalickej forme je jeho postupné
a sustavné dlhodobejSie uvolfiovanie v nizsich koncentraciach do postredia rany, kde sa
viaze na chloridy z ranového exsudatu. Okrem “tradi¢nych” prostriedkov vo forme krémov
¢1 roztokov je striebro v stvislosti s pokrokmi v oblasti polymérov, impregnacnych
technologii a nanotechnoldgii sti¢astou mnohych typov obvdzovych materidlov (filmy,
peny, alginaty, hydrovlékna, gély, gazy, tyly, kompozity, prostriedky s nanokrystalickym

striebrom). Prikladmi niektorych prostriedkov s obsahom striebra su:

Dermazin® (Sandoz) - krém bielej farby na baze sulfonamidov a striebra (sulfadiazinan
strieborny). Ma dobry G¢inok na gramnegativne baktérie. Vyuziva sa aj pri topickej lieCbe

popalenin.
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lalugen Plus® (IBSA) - topicky prostriedok vo forme krému aj impregnovaného tylu na
baze kyseliny hyaluronovej urychlujucej hojenie v kombindcii so sulfadiazinanom

striebornym.

AgNO3 sol. 0,5% - roztok pripravovany magistraliter sa aplikuje vo forme obkladov tak,

aby bola gaza ktora je nim impregnovana stale vlhka.

Aquacel Ag+Extra® (ConvaTec) - je vlaknitou formou  hydrokoloidu
(karboxymetylceluloza) s vysokou absorb¢nou vlastnostou, ktory sa pri kontakte

s exsudatom meni v pevny kompaktny gél zadrziavajlci exsudat.

Atrauman Ag® (Hartmann) - krytie s obsahom nanogastic striebra, ktoré je impregnované
mastou na baze triglyceridov. Striebro je uvolfiované do rany pri kontakte s ranovym
exsudatom postupne pocas 7dni, méa teda dlhsi G¢inok. Vd’aka impregnacii mastou sa
neprilepi na povrch rany, pri jeho ostrafiovani sa netraumatizuje spodina rany. TieZ okolita
zdrava koza je chradnend pred maceraciou. Pouziva sa tiez ako kontaktna vrstva pri
lokalnym podtlakom asistovanej lie¢be, kde sa vyuzivaju aj jeho antibakteridlne vlastnosti.

(Bukovcan, 2016).

Acticoat® (Smith&Nephew) - flexibilné porézne krytie s nanokrystalmi striebra sa od
bezného striebra liSi svojou vel'kou povrchovou plochou. Je uréené k pouzitiu na stredne
hlboké i hlboké infikované rany a rany vystavené riziku infekcie. Dobre pdsobi vo vlhkom

prostredi, preto by jeho povrch mal byt’ zvlhcovany.

Polyhexametylén Biguanid (PHMB)

Jedna sa o syntetickl,, biocidnu latku ktord sa svojim zloZenim podobé prirodzene sa
vyskytujacim molekulam produkovanym zapalovymi bunkami na ochranu pred infekciou
(Chindera, 2016). Je sucastou obvazovych krytov, gélov, dezinfekénych roztokov,
roztokov na Cistenie kontaktnych SoSoviek. PHMB ako sucast’ roznych typov kontaktnych
vrstiev obvdzovych materidlov tvori bariéru pred kontamindciou z vonkajSieho prostredia a
zaroven ma baktericidnu aktivitu na baktérie ktoré su absorbované do obvizu. PHMB sa
pouziva aj ako sucast’ Spongii, ktoré sa aplikuju ako kontaktna vrstva pri lokalnym

podtlakom asistovane;j liecbe.
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Jod

Jod ma Siroké spektrum antimikrobialnej aktivity a pdsobi viacerymi spdsobmi na bunkovi
stenu a jadro ulahcujiic poskodenie mikroorganizmov. Povidone-iodine je stabilnou
chemickou zli¢eninou polyvinylpyrolidonu (povidone) a jodu. Roztok Betadine®
(Molnlycke) ma Siroké vyuzitie pri dezinfekcii koze v ramci pripravy operacného pola.
Moze sa aplikovat’ na rany vo forme obkladov, avsSak pri aplikacii na ranu by sa mal
vymienat’ CastejSie ked’ze na rane zasychd, ¢o spdsobuje vysychanie povrchu rany a narusa
koncept vlhkého hojenia ran. Povidone-iodine impregnovany v pletenej viskozovej latke
s polyetylénglykolom (PEG) sliZi ako kontaktna slabo adherujiica vrstva obvizu (Inadine®
- Johnson&Johnson). Pri kontakte s exsudatom je jod uvoliovany z PEG bazy, ktord je na
rozdiel od lanolinu a parafinu rozpustnd vo vode a l'ahko odstranitel'nd z povrchu koze
a spodiny rany. Jod sa pouziva aj ako sucast’ transportného systému cadexomer-iodine, kde
je jod v koncentracii 0,9% viazany v polyméri z modifikovaného Skrobu rozpustného vo
vode. Exsudat postupne prenikd do polyméru ¢im dochadza ku napucaniu a postupnému
ststavnému uvolfovaniu jodu v 0,9% koncentracii, comu je na rozdiel od prostriedkov
s povidone-iodine s okamzitym uvolnenim jodu po aplikacii pripisovany niz$i cytotoxicky

efekt na proces hojenia ran.
Med

Vyuzitie medu v hojeni ran je dokumentované uz v obdobiach pred nasim letopoctom.
Antimikrobidlny u¢inok medu suvisi s vysokou koncentraciou cukru, ¢im je vytvoreny
osmoticky efekt s dehydrataénym ucinkom na baktérie. Zaroven nizke pH 3,2-4,5 inhibuje
rast baktérii. Osmoticky efekt prispieva tiez k vytvoreniu vlhkého prostredia rany ¢o chrani
ranu pred vysychanim; krytie sa l'ahSie a menej bolestivo odstraiuje pri jeho vymene.
Z pritomnosti enzymu glukézooxiddzy vyplyva produkcia peroxidu vodika s d’al§im
antibakteridlnym efektom (Bucekova, 2014). Obvézové prostriedky s obsahom medu st vo

forme alginatov, hydrokoloidov a past.

Okrem uvedenych antibakterialnych prostriedkov existuje vel’ké mnozstvo prostriedkov na
baze inych chemickych zlticenin. Dobré klinické skusenosti najmé u ran kolonizovanych
s Pseudomonas aeruginosa su s roztokom kyseliny octovej pripravovanym magistraliter

Vv 1% koncentracii. PouZziva sa vo forme obkladov alebo v kombinacii s krémom s obsahom
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striebra (sulfadiazinan strieborny) natretym na roztokom navlhéent gazu. Octenisept®
(Schiilke & Mayr) obsahuje oktenidiniumchlorid a fenoxyetanol, ktoré maju antiseptické

vlastnosti. Pouziva sa vo forme roztoku ako sucast’ obkladov alebo na preplach.

Je dolezité eSte raz zdoraznit', Ze pri klinickych priznakoch sved¢iacich pre infekciu rany je
dolezité nielen pouzitie topickych antimikrobidlnych prostriedkov, ale aj postdenie
indikacie chirurgického/ostrého débridementu ktory ma zasadny vyznam pri abscesoch,
kolekciach hnisu, nekrotickom tkanive, ¢i osteomyelitide a tiez celkova lieCba vratane
systétmového podavania antibiotik. Aj pri dodrzani vSetkych lieCebnych zasad je potrebna

opakovand pravidelnd inSpekcia rany, ktora sa vykonava pri previdzoch.
5.1.3. Manazment exsudatu (vyber optimalneho krytia rany)

V kazdej rane sa hromadi exsudat v r6znom mnozstve v zavislosti od fazy procesu hojenia.
Obsahuje krvnl plazmu zmieSanti s odumretymi bunkami, zbytkami tkaniva, zvySkami
Castic zo znecistenia rany z vonkajSieho prostredia, s mikroorganizmami. V zavislosti od
stavu rany moze byt mnozstvo exsudidtu a aj jeho kvalita rozlicnd (serdzny,
séropurulentny, purulentny, sanguinolentny, sérosanguinolentny). Pokial' na rane zostava,
je spomal’'ovany proces hojenia so zvySenym rizikom vzniku infekcie rany (purulentny
exsudat v§ak moze byt klinickym priznakom uz prebiehajicej infekcie rany). Nadbyto¢ny
exsudat musi byt preto z rany odstrafiovany, v ¢om zohrdvajii vyznamnl tlohu ranové

kryty ktoré su sucast'ou obvizu rany.

Ranové kryty predstavujii z hl'adiska ich zlozenia a funkcie velmi roéznoroda skupinu
prostriedkov na oSetrovanie ran, ktoré maju za tlohu nielen ochranu rany pred vysychanim
spodiny a vonkaj$imi vplyvmi (tlak, naraz, trenie, sekundarna infekcia), ale aj
diferencované terapeutické posobenie na ranu na zaklade fazy procesu hojenia v ktorej sa
rana nachddza. Ranové kryty maji teda rozdielne vlastnosti ktoré st zamerané na
vytvorenie optimalnej mikroklimy pre prave prebiehajice procesy v rane, ¢o je podstatné
pre zlepSovanie podmienok pre procesy hojenia. Pri vybere optimalneho ranového krytia je
vzdy potrebné zacat’ s dokladnym vySetrenim pacienta a rany. Z lokdlneho hl'adiska je

potrebné brat’ do tivahy:

- lokalizaciu, rozmery (dizku, $irku, hibku) rany

- mnozstvo a druh exsudatu
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- prevladajlci typ tkaniv tvoriacich spodinu rany

typ a rozsah débridementu (ak bol realizovany, pripadne ak eSte prebieha)

stav koze okolia rany

bakterialnu kontaminaciu/kolonizaciu/infekciu resp. jej rozsah

toleranciu pacienta (bolestivost’ prevédzov) a kvalitu jeho zivota

Dolezité su tiez zlozenie a vlastnosti daného krytu. Iné poziadavky su kladené na zlozenie
a Vvlastnosti krytu pouzivaného u ran so zvySenou exsudaciou alebo u ran s este
nevycistenou spodinou (odsavanie nadmernej sekrécie, podpora Cistiacich mechanizmov),
iné u ran po débridemente s pomerne Cistou spodinou na docielenie rastu granulacného
tkaniva (udrziavanie vlhkého prostredia) a rozdielne pri krytoch pouzivanych na ochranu
granula¢ného tkaniva a podporu epitelizacie (urychlenie delenia a migracie keratinocytov).
Z vlastnosti ranovych krytov, na zdklade ktorych je potrebné vybrat’ ten spravny typ je
potrebné brat’ do tivahy:

- savost a absorbcnu kapacitu, absorbciu zapachu - akd je schopnost krytu
absorbovat’ a zadrzat’ exsudat aby nedochadzalo ku maceracii rany a jej okrajov

- priepustnost pre plyny/vodné pary (permeabilita) - starSie typy okluzivnych kryti
ranu vzduchotesne uzavreli, zatial o moderné semipermeabilné kryty nasavaju ranovy
sekrét, uzatvaraju choroboplodné zarodky do Struktiry materidlu, pricom parcidlna vymena
plynov prispieva ku vyvazovaniu hladiny vlhkosti v rane

- jednoduchost manipulacie s krytom - (rozbalenie, aplikacia, odstraiiovanie) gaza
impregnovana roztokom aplikovana na ranu ponechana prili§ dlhy ¢as mézZe prischnit’ na
povrchu rany a spoOsobit’ bolestivost pri jej odstraiiovani. Preto maji mnohé kryty
kontaktni vrstvu hydrofébne impregnovani (napr. mastami na bdze triglyceridov,
silikonom), tzv. hydroaktivne krytia su tiez Setrné k povrchu rany vdaka Specificke;j
Struktire materidlov ktoré sa na ranu nelepia

- bezpecnost aplikacie - ranové kryty by mali byt mechanicky aj chemicky
nedrazdivé, mali by sa chovat’ neutralne voci inym prostriedkom na oSetrovanie ran,
nevyvolavat’ alergické reakcie. Antibakterialne prostriedky ktoré st v mnohych pripadoch
ich sti€astou by mali vykazovat’ nizku hladinu cytotoxicity. Typ krytia musi byt na obale
zretelne oznaceny, obal mé zabezpecovat’ sterilitu krytia.

- ndklady - cena krytu, frekvencia ich vymeny (pocet krytov potrebnych pocas

liecby)
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V tabulke 4 su prehladne usporiadané rozne typy ranovych kryti s popisanymi

mechanizmami ucinku, indikaciami a kontraindikdciami. Mnohé z uvedenych krytov

obsahuju antimikrobialne prostriedky na zvySenie antimikrobialneho ucinku.

Typ Utinok Indikacie/pouZitie Cave/kontraindikacie
Alginaty/ Absorbcia sekrétov, | Rany s vdcsou exsudaciou Nie na suché, nekrotické rany
Karboxymetyl autoly- Aplikécia do dutin Pri odstraiovani z fragilnych
celuléza ticky débrid. Kombinacia so strieb- granulacii mdze rana krvacat’
Kontrola exsudatu rom na 1 antimikrobialneho Nevypliat dutiny prili§ tesne
Adaptacia na ucinku
povrch rany
Peny Absorbcia sekrétov | Detto + Nie na suché, nekrotické rany
Kontrola exsudatu | Slabsie adherujtce typy alebo narany s minimélnou
Adaptacia na pre pacientov exsudaciou
povrch rany s fragilnou kozou
Kombinacia aj s PHMB na 1
antimikrob. u¢inku
Med Zvlh¢ovanie rany Rany s povlakom, so slabym/ | ,trhava bolest™ — osmoticky
Autolyt. débr. miernym exsudatom efekt
Antimikr. G¢inok Znama precitlivelost’
Hydrokoloidy Absorbia sekrétov, | Cisté, slabo/mierne secernu- Nepouzivat na suché alebo silne
autolyticky débrid. | jice rany. Kombinacia so exsudujuce rany. Podpora hyper-
sricbrom granulacie. T maceracia
Hydrogély Zvlh¢ovanie rany Suché, slabo/mierne secernu- | Nepouzivat’ na silne exsudujice

Autolyt. débrid.
Chladenie

juce rany. Kombinacia so
striebrom

rany.
1 maceracia rany

Slabo adherujtce

Ochrana rastu no-

Kontaktna vrstva na

Rana moéze vyschnut’ ak je kryt

kryty (silikon) vého tkaniva povrchové slabo secernujuce ponechany pridlho. Znama
a okolitej koze rany precitlivenost’ na silikon
Odor pohlcujice | Absorbcia zapachu | Zapachajice, nadmerne Nepouzivat’ na suché rany

kryty (akt. uhlie)

secernujuce rany v kombinacii
s antimikrob. prostriedkami

Polyuretanové Polopriepustna, Povrchové, slabo secernu- Nepouzivat’ ak je koza okolia

filmy transparentna juce rany. Sekundarne krytie rany fragilna, ani pri zvySenej
bariéra alginatov/hydrogélov secernacii rany

Obviazy Aktivna alebo Cisté rany bez zlepsovania Nepouzivat’ na sucht alebo

remodulujtice pasivna kontrola napriek odstraneniu vyvola- nekroticku ranu

proteazy hladin proteaz vajucej priciny

Tab. 4: Typy obvédzovych krytov

Zdroj: modifikované podl'a International Best Practice Guidelines. Wounds
International, 2013.

Okrem uvedenych existuju Kryty patriace do skupiny do¢asnych koznych nahrad, ktoré pri

spravnom pouziti podrobne popisanom v odbornej literatire (Koller, 2010) svojimi

priaznivymi vlastnostami dokézu okrem prekrytia rany aj docasne nahradit’ niektoré

funkcie koze.
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5.1.4. Podpora epitelizacie

Stadium epitelizicie je jednym z findlnych komponentov procesu hojenia ran. Okrem
hojenia povrchovych ran (vid’ 1.1) nastava po docieleni vytvorenia Cistého granula¢ného
tkaniva na spodine rany (vid’ tiez 1.2.5) U nehojacich sa (chronickych) ran je epitelizacia
spomalend kvoli spolupésobeniu mnohych lokéalnych i systémovych faktorov. V stucasnej
dobe je standardom pri oSetrovani epitelizujacich povrchov ran vlhka a atraumaticka liecba
rany. Ak rana vyschne a dojde k vytvoreniu eschary zlozenej z fibrinu, odumretych
neutrofilov a iného detritu, musia si keratinocyty “prerazit” cestu po vitalnom tkanive pod
escharou pomocou uvolnovania proteaz a inych enzymov. Bolo dokazané, ze udrziavanie
vlhkého prostredia vedie ku rychlejSej re-epitelizécii, ako pri rane s povrchom tvorenym

escharou.

U vécsiny chronickych ran sa na rozdiel od akutnych povrchovych ran jedné o rany v celej
hrabke koze kde je proces epitelizdcie mozny len delenim a migraciou keratinocytov zo
zdravych okrajov rany. Okraje chronickych ran dlhodobym priebehom lieCby st Castokrat
valovité, vyvysené, s tendenciou vchlipovat’ sa dovnutra; na okrajoch mézu byt pritomné
krusty, kalozity, hyperkeratozy - to vSetko brani postupu epitelizacie. Preto je potrebné
okraje rany zbavovat tychto sucasti aby epitelizdcia mohla pokracovat. Spodina
niektorych ran je tvorena tzv. hypergranulaciami - granulacnym tkanivom v nadmernom
mnozste, ktoré je elevované nad niveau koze okolia rany. Hypergranuldcie znemoziuju
postup epitelizacie. Tradiénym prostriedkom na zastavenie rastu/ indukciu poklesu
hypergranulacii bola lapisova tyCinka s obsahom AgNO; alebo roztok AgNOs v 40%
koncentrécii, ktorymi sa potieral povrch granulacného tkaniva. V klinickej praxi sa viac
osvedcuje topicka aplikacia Triamcinolon acetonidu vo forme masti (Triamcinolon E),
ktorou sa moéze impregnovat’ kontaktna vrstva krytia rany. Na udrzanie vlhkého prostredia
na povrchu rany a na ochranu spodiny rany st vytvorené mnohé kryty. Ich kontaktna
vrstva je impregnovanad latkami, ktoré pri ich odstraiovani/vymene minimalizuja
traumatizdciu a poskodenie novotvoreného epitelu. Ak nedochddza ku spontannej
epitelizacii alebo ak tento proces stagnuje (Co je typické pre chronické rany) resp. ak je
plocha rany prili§ rozsiahla do plochy alebo hibky, je nutné po zvazeni vietkych aspektov
lokalnej liecby a celkového stavu pacienta vykonanie ranového uzaveru pomocou

chirurgickych a/alebo plastickochirurgickych operacnych technik. V suvislosti s
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permanentnym ranovym uzaverom je potrebné spomenut’ aj trvalé kozné nahrady (kozné
autotransplantaty, kultivované autologne keratinocyty, aceluldrna alogénna derma,
kompozity na baze kolagénu osidlené¢ keratinocytmi ¢i autolégnymi mezenchymalnymi
kmenovymi bunkami), ktoré prinasaji do procesu hojenia ran nové perpektivy. Mnohé z
nich st schopné dodavat’ do prostredia rany aj rastové faktory. DalSou perspektivou je
vytvaranie rekombinatnych rastovych faktorov, ktorych pouzitie je v stcasnosti
obmedzené kvoli nizsSej dostupnosti a tiezZ potrebe realizacie vacSich randomizovanych
kontrolovanych klinickych Stadii na dokaz efektivity, vedlajSich ucinkov a dlhodobych
klinickych vysledkov.
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9 OBRAZOVA PRILOHA

Obr. 1a Hojenie povrchovej rany sposobenej obarenim (hojenie zo spodiny 1 z okrajov
rany). Modra Ciara znazorfiuje hranicu medzi preepitelizovanou a eSte nezahojenou

ranou.

Obr. 1b Uplné zahojenie

Obr. 2a Hypertrofickd jazva s kontraktirou. Stav po excizii hlbokej popaleniny
s autotransplntaciou koze

Obr. 2b Zvyraznenie kontrakéného pruhu pri ulnarnej dukeii
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Obr. 3a Prejavy infekcie v zmysle flegmony u diabetického pacienta. Pritomny rozsiahly
opuch, fluktuécia, zaervenanie, purulentna exsudécia, febrility.

Obr. 3b Komunikacia defektov sved¢i o rozsiahlom zapalovom postihnuti tkaniv

Obr. 3¢ Stav po chirurgickom débridemente — realizacii incizii na evakuaciu hnisu
a umoznenie lepsSieho pristupu topickych antimikrobialnych prostriedkov do rany

Obr. 3d.e Stav po ustupe lokalnych prejavov infekcie a amputécii distalneho ¢lanku palca
s prekrytim kostného pahyl'a lalokom sanovaného tkaniva koze palca.
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Obr. 4a Chronickd rana po nekrotizacii s vypadkom koze a podkozia v désledku vzniku
rozsiahleho hematému na vnultornej ploche stehna u pacienta uzivajuceho perordlne
antikoagulancid. Vatova tyCinka znazoriiuje podkozni komunikaciu dvoch defektov.

Obr. 4b Ten isty pacient, prilepena vatové ty¢inka znazoriiuje hibku podminovania okraja
rany

Obr. 4¢ Meranie rozmerov rany
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Obr. Sa Chronicka posttraumaticka rana, Obr. 5b Chemicka nekrolyza

povrch tvoreny nekrézou aplikéaciou 40%-nej kys. ace-
tylsalicylovej vo vazelinovom
zaklade

Obr. 5¢ Odlucenie nekrézy po viackrat opakovanej aplikdcii kys. acetylsalicylove;.
Granulacné tkanivo na spodine rany miestami s povlakom
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Obr. 6a Stav po otvorenej zlomenine predkolenia rieSenej externou fixaciou,
komplikovanej infekciou.

Obr. 6b Skuto¢ny rozsah chirurgického debridementu. Po odstraneni devitalizovanych
tkaniv resp. po exploracii a vycisteni podminovani a chobotov sa rozmery rany moZu
podstatne zvacsit'.

|
-

Obr. 6¢,d Po naslednych opakovanych débridementoch a aplikdciach lokalnym podtlakom
asistovanej lie¢by na podporu angiogenézy, Ucinku fyzikalnych sil vplyvajicich na
priblizovanie okrajov rdn auzdver podminovani, av ramci menezmentu ranového
exsudatu bolo mozné realizovat’ priamy uzaver ran 14dni po prvom zékroku.

92



