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Nehojici se rany u diabetiku

MUDry. Jan Stryja, Ph.D.
Komplexni kardiovaskularni centrum, Nemocnice Podlesi a.s., Tfinec
Vzdélavaci a vyzkumny institut AGEL o.p.s.

Diabetes mellitus je zavazné onemocnéni, jehoz incidence v ¢eské populaci neustale stoupa. Ulcerace syndromu diabetické nohy jsou
zavaznou pozdni komplikaci diabetu. Na poruse hojeni diabetickych ulceraci se podili fada patofyziologickych faktort: diabeticka poly-
neuropatie, makroangiopatie a mikroangiopatie, ziskané poruchy imunitnich funkci a reparace tkani u diabetikd, pritomné komorbidity
nebo nezadouci u¢inky podavanych léki. Mezi nejcastéjsi zevni vyvolavajici priciny ulceraci patii otlaky, popaleniny, ragady, cizi télesa
pronikla kazi, drobné urazy, plisiiové infekce, unguis incarnatus a panaritia. Lécba ulceraci ma, stejné jako patofyziologie syndromu
diabetické nohy, komplexni charakter.
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Non-healing wounds in diabetics

Diabetes mellitus is a grave illness with rising up incidence in the Czech population. Diabetic foot ulcers are serious late complication of
diabetes. Many pathophysiological factors participate on the diabetic ulcer healing failure: diabetic polyneuropathy, macroangiopathy
and microangiopathy, acquired immunological disorders and tissue reparation failures in diabetics, present co-morbidities or drug ad-
verse reactions. The most common external causes of diabetic ulcers are: calluses, burns, skin splits, alien bodies penetrating the skin,
small injuries, mould infections, ingrowth nails and dactylitis. The treatment and pathophysiology of diabetic foot ulcers are complex.

Key words: diabetic foot syndrome, ulcer, healing.

Uvod

Diabetes mellitus je zdvazné chronické one-
mocnéni zplsobené fadou genetickych fakto-
rd a vlivd prostredi. Diagndza diabetes mellitus
zahrnuje skupinu metabolickych onemocnénf
charakterizovanych hyperglykemif. Diabetes patff
mezi tzv. civiliza¢ni onemocnéni, jejichZ vyskyt
v populaci ma v soucasnosti celosvétové vzestup-
nou tendenci. Incidence diabetu stoupd zejména
v dlsledku zvysuijici se priimérné délky Zivota, stou-
pajici incidence obezity, sedavého Zivotniho stylu
a zmeény stravovacich ndvykU soucasné populace.

Epidemiologie

Podle udaja UZIS (1) bylo v Ceské republice
v roce 2012 ordinacemi diabetologl a praktic-
kych Iékard registrovano celkem 841 227 osob
s diagnostikovanym diabetem mellitem. Pocet
0sob postizenych cukrovkou vzrostl oproti roku
2011 0 1,9% a prevalence tohoto onemocnéniv
Ceské republice tak piesahla 8 % obyvatel. Nové
diagnostikovan byl v roce 2012 diabetes u 37
534 Zen a 34 529 muzy, z toho 284 osob bylo
ve véku do 19 let. U pfevazné vétsiny pacientl
s diabetem byl diagnostikovan diabetes mellitus
Il. typu (nezavisly na inzulinu, 91,8 %). Z hlediska
tzv. pozdnich orgdnovych komplikaci diabetu
vznikly v roce 2012 u 43 248 nemocnych trofické
poruchy v oblasti chodidla a kotniku, které vedly
ke vzniku tzv. syndromu diabetické nohy.

Syndrom diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy je definovan (2) jako
Linfekce, ulcerace nebo destrukce hlubokych tkani
chodidla (v¢etné kotnfku) spojend s neuropatif a/
nebo s postizenim perifernich tepen na dolni kon-
etiné u nemocnych s diabetem”. Mezi nej¢astéjsi
klinické nalezy zahrnujici syndrom diabetické nohy
patii gangrény v oblasti termindlnich ¢asti prstd,
ragady v meziprsti a na patach s nasedajici fleg-
moénou mékkych tként, ulcerace v oblasti hlavicek
metatarzalnich kosti s hyperkeratotickym lemem
v okoli (malum perforans pedis) a tylomy, purulent-
ni artritidy drobnych kloubd chodidla, flegmony
a abscesy hlubokého kompartmentu chodidla, pa-
tologické fraktury a deformity vzniklé ve spojitosti
s Charcotovou osteoartropatif. Sou¢asné byva pfi-
tomen rlzny stupen tkanové ischemie, diabeticka
neuropatie. Do syndromu diabetické nohy se fadf
i pacienti s Charcotovou neuropatickou osteoar-
tropatii a osteomyelitidou, stavy po amputacich
na dolnich koncetinach a stavy po zhojeni ulcerace
¢i gangrény. Ulcerace na chodidlech vzniklé v dd-
sledku periferni polyneuropathie a angiopatie vsak
zdaleka neznamenajf jedinou pficinu poruchy ho-
jeni. Mezijejich ¢asté zdravotni problémy patfi vyse
uvedené lokalnf infekce mékkych tkani a skeletu
(@bscesy, flegmony, osteomyelitidy, hnisavé arthri-
tidy, tinea pedis chodidla) a traumata (traumatické
ablace nehtovych plotének, fraktury ¢lankd prstl
a metatarzy, drobna bodna poranéni ¢asto kom-
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plikovana pitomnosti cizich téles aj.). Traumatické
léze chodidla jsou u fady diabetik( v disledku
senzorické polyneuropatie objeveny aZ s odstu-
pem nékolika dnd. K jejich vzniku mohou pfispét
i tylomy na chodidle, které v pfipadé nedostatec-
ného odlehceni chodidla dlouhodobé traumatizujf
k(zi a podkoZi a vedou ke vzniku neuropatickych
ulceraci. S ohledem na vyssi vék nachdzime u fady
nemocnych s diabetem dalsi komorbidity, které
mohou vést ke vzniku dlouhodobé nehojicich
se ran (chronicka Zilnf insuficience, kozni nadory —
spinoceluldrni karcinom, viz obr. ¢. 1).

Klinicka klasifikace syndromu
diabetické nohy

V klinické klasifikaci diabetické nohy pouzi-
vame nejcastéji dva systémy. Klasifikace podle
Wagnera (3) je zaloZena na posouzenf hloubky
ulcerace a pfitomnosti infekce. Dobfe korelu-
je s klinickou zdvaznosti ulcerace, stale patfi
k nejuzivanégjsim zplsobUm popisu ulceraci.
Nedostatkem Wagnerovy klasifikace je to, ze
nezohlednuje pfitomnost ischemie. Dalsi ne-
presnosti je fakt, Ze pfitomnost ranné infekce
vede vzdy k zafazeni ulcerace do stupné 3, bez
ohledu na rozsah infekce. Tzv. Texaska klasifikace
(4) je dal3i v soucasnosti pouzivanou klasifikacf
syndromu diabetické nohy. Diabetické Iéze se
hodnotf podle hloubky ulcerace stupném 0 - IlI
s tim, Ze kazdy stupen ma stadium A (bez infek-



Obrdzek 1. Spinoceluldrni karcinom vznikly v oblasti
nehojici se ulcerace pahylu po transmetatarzalni
amputaci u diabetika Il. typu.

Obrdzek 2. Typické mistni projevy infekce syn-
dromu diabetické nohy, 2a: pohled na planta pedis
s malym neuropatickym viedem. 2b: pohled na
dorsum pedis totozného pacienta

ce a ischemie), stadium B (s infekci), stadium C
(s ischemii) a stadium D (s infekci i s ischemif).

Patofyziologie syndromu
diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy patfi mezi tzv.
pozdni komplikace diabetu. Hlavnim pato-

fyziologickym mechanizmem jejich vzniku
je chronicka hyperglykemie. Glukéza se intra-
celuldrné metabolizuje na sorbitol a fruktézu.
Extraceluldrné vede chronickd hyperglykemie k
neenzymatické glykosylaci proteind, kterd méni
jejich chemické i fyzikéIni viastnosti. Glykované
proteiny poskozuji cévni endotel (zvysuji jeho
permeabilitu, méni povrchovy ndboj bazalnf
membrany, uvolfuji zanétlivé mediatory), sti-
muluji proliferaci fibroblastl (stoupa produkce
extracelularni matrix), myofibroblastd (ve sténé
cév) a mezangiélnich bunék (v glomerulech),
stimuluji migraci, aktivaci a uvolnénf zanétli-
vych medidtord z makrofagt a lymfocytd (5).
Za klicovou pficinu rozvoje pozdnich komplikaci
je v soucasné dobé povazovéan oxidacni stres
vyvolany dlouhodobou hyperglykemii (6). Vedle
oxida¢niho stresu se rozviji i tzv. nitracnf stres.
Témito procesy vznikaji reaktivni formy kysliku
a dusiku, které napomahaji rozvoji endotelové
dysfunkce. Glukézou indukovand aktivace enzy-
mu proteinkindza C zvysuje ve tkdnich hladinu
diacylglycerolu, v disledku ¢ehoz se zvysuje
produkce extraceluldrnich hmot, cytoking, rds-
tovych faktord a proliferace bunék cévni stény
(7). Hyperglykemie vytvafi prokoagulacni stav
v oblasti arteridlni ¢asti cévniho fecisté tim, ze
pUsobi na agregaci trombocytd, snizuje fibrino-
lytickou aktivitu a zvysuje aktivitu PAI-1 (aktivator
inhibitoru plazminogenu) (8).

Z klinického hlediska dle hlavni patofyzi-
ologické pficiny Ize diabetickou nohu rozdélit
na neuropatickou a angiopatickou. Toto déle-
ni je ale zna¢né nepresné, protoze v naprosté
vétsiné piipadl se na poruse hojeni diabetické
ulcerace podileji obé slozky (tzv. neuroischemic-
ké ulcerace). Podle odhadd IWGDF (2) je v roz-
vinutych zemich téméf 60% novych ulceraci
spojeno s periferni angiopatif (neuroischemické
aischemické viedy). S ohledem na prognozu
a moznosti lé¢by koncetinové ischemie je proto
nutné vzdy posoudit podil a moznosti lécby
diabetické angiopatie.

Diabeticka angiopatie

Diabetickd mikroangiopatie je charakteri-
zovana difuznim ztlusténim bazalni membra-
ny a zvysenou propustnosti cévni stény pro
plazmatické proteiny. Tyto zmény nachazime
na urovni kapildr, venul a arteriol. Je hlavni pfi-
¢inou rozvoje organovych komplikaci diabetu:
diabetické retinopatie, nefropatie a neuropatie.
Manifestace téchto zmén koreluje s délkou trvanf
a stupném kompenzace diabetu. Diabetickd mi-
kroangiopatie na dolnich koncetinach se nepro-
jevuje timto typickym histologickym obrazem.

Prehledové ¢ldnky m

V dasledku diabetické autonomni neuropatie
dochazf k dilataci a-v shuntd, zatimco arterioly
na periferii zUstavaji ztzené. V disledku hypercir-
kulace muze byt dolni koncetina tepld, zdanlivé
dobte prokrvend, pritok koznimi a svalovymi
kapildrami je ale snizeny (9). Na Urovni kapilar
dochazf k hyperkoagula¢nim intravaskuldrnim
zménam a ke zvyseni viskozity krve s poruchou
kapilarniho pratoku.

Zmény cévniho fecisté diabetikd na drovni
tepen stfedniho a vétsiho kalibru se oznacuji
jako diabetickd makroangiopatie (7). Vznikajf
nezavisle na délce trvani diabetu a majf cha-
rakter akcelerované aterosklerdzy. Ischemicka
choroba dolnich koncetin se vyskytuje 10krat
Casté&ji u diabetikl ve srovnani se stejné starymi
osobami bez pfitomnosti diabetu (10). Riziko
rozvoje ICHDK se také zvysuje pfi Spatné kom-
penzaci diabetu. Selvin ve své metaanalyze
studif potvrdil, Ze na kazdy vzestup glykované-
ho hemoglobinu o 1% se zvy3uje riziko ICHDK
026% (11). Diabetickd makroangiopatie posti-
huje typicky tepny dolnich koncetin periferné
od arteria poplitea. Tepny v oblasti ileofemoraini
jsou postizeny méneé Casto. Také pedalnf tepny
diabetikd, zejména arteria dorsalis pedis, byvaji
aterosklerotického postizenf relativné usetie-
ny (12). Symptomy koncetinové ischemie jsou
u diabetikl vlivem senzitivni neuropatie modi-
fikovany: svalova ischemie ¢asto neni provazena
klaudikacemi a klidovymi bolestmi a ulcerace
na chodidle byvaji ¢asto v mistech vystavenych
tlaku. Na akceleraci aterosklerotickych zmén
u diabetik( se podili také pritomnd dyslipopro-
teinémie a arteridIni hypertenze.

Pro postizeni tepen stfedniho kalibru u dia-
betu typickd mediokalcinéza (Moenckebergova
sklerdza). Vyskytuje se aZz u 50% diabetikd (7).
Je projevem autonomni neuropatie. | kdyz sama
podstatnym zptsobem pritok krve neomezuje,
spolupodili se na akceleraci aterosklerézy a ze-
jména zkresluje vysledky angiologickych vysette-
ni (@angiografie, dopplerovské vysetrent a tlakovy
index kotnfk-paze) a znesnadnuje provadéni
endovaskularnich i chirurgickych revaskularizaci.

Diabeticka neuropatie

Diabetickou neuropatii lze na zékladé mezina-
rodniho konsenzu definovat jako nezanétlivé po-
Skozeni funkce a struktury perifernich somatickych
nebo autonomnich nervli na podkladé metabolic-
ko-vaskuldrni patofyziologie (13). Diabetickd neu-
ropatie ma autonomni, senzorickou a motorickou
slozku. Postizeni vasa nervorum mé za nésledek
postupné progredujici poruchu vedeni impulzd
v postizenych nervech. V oblasti koncetin se au-
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Prehledové cldnky

tonomnf neuropatie projevuje jednak shuntovou
cirkulaci s hyperemif (koncetina je tepl3, prosakla
az otekld), dale postizenim inervace potnich a ma-
zovych 7I4z (snizené poceni, kiize je suchd, zvysené
fragilni, snadno praska) se sklonem k tvorbé plan-
tarnich hyperkeratdz (9). Periferni senzo-motorickd
polyneuropatie vede k demyelinizaci (klinicky se
projevuje vznikem parestézif, bolesti, ¢astecné az
kompletni ztraty citlivosti) a k axonaIni degene-
raci (klinicky se vznikem svalové atrofie). Typicky
ma symetrickou distalni distribuci (ruce, nohy).
Motorickd neuropatie vede ke svalové slabosti
a atrofii interosedlnich svall chodidla s ndslednym
zborcenim podélné a pifcné klenby nohy. Vznikajt
flekenf deformity prstd, které se spolu se snizenou
pohyblivosti kloubl spolupodileji na zméné bio-
mechanického zatizeni nohy se zvysenim plantar-
niho tlaku a zvysenim stiihovychsil (14). V dsledku
toho se ménf celkovy stereotyp chlize diabetika,
vznikaji dalsi deformity (kladivkové prsty, promi-
nence hlavi¢ek metatarz(i) a tvoff se hyperkeratozy.
Hyperkeratdzy stlacuijf hlubsi struktury kiize, zvysuji
plantarni tlak, vedou k lokdIni ischemii, kterd méze
zpUsobit ztratu tkdné a vznik ulcerace (15). Pokud
dojde v dUsledku nadmérné zatéZe chodidla k za-
krvacenf do hyperkeratdz, zvysuje se riziko vzniku
infekce a ulcerace.

Dusledkem pokrocilé diabetické neuro-
patie je také tzv. Charcotova osteoartropatie.
Charcotova choroba je neuropatické progresivni
destruktivni onemocnéni kostf a kloubl nohy,
které vede k odvapnéni skeletu, patologickym
frakturdm a deformitdm, subluxaci a luxaci klou-
bl v postizené oblasti (16). K aktivaci tohoto
procesu mohou vést traumata, nadmerna za-
téZ, operacni vykony na noze, revaskularizace,
osteomyelitida, pffpadné exacerbace ranné in-
fekce. Na pocatku akutniho stadia Charcotovy
osteoartropatie zplsobuje autonomni neuro-
patie mistni hyperemii, kterd napomaha kostni
resorpci a vede k lokaIni osteopordze. Vliivem
ztraty vnimani bolesti a propriocepcniho citf
v kombinaci s opakovanymi mikrotraumaty
dochazi v tomto terénu k postupné destrukci
kosti a kloubU. Ke vzniku deformit déle prispiva
aktivace osteoklastU, atrofie interosedlnich svall
a zvyseni tlaku pUsobiciho na chodidlo. Klinicky
pozorujeme na noze jednostranny otok, bolesti-
vost a zarudnuti spolu se zvysenim kozni teploty.
V dsledku patologickych fraktur v osteopo-
rotickém terénu a zanétlivého postizeni vaz{
a kloubl dochézi k jejich dislokaci a objevuji
se deformity. V chronickém stadiu Charcotovy
osteoartropatie dochazf k prestavbé skeletu
chodidla a fixaci deformit, klesa otok, zarudnutf
i kozni teplota. Tézké deformity casto znemoz-

nuji nemocnému pohyb chizi a v disledku
extrémniho patologického plantarniho tlaku
vznikaji nehojici se ulcerace.

Infekce a diabetes mellitus

Zvyseny vyskyt infekci je pro pacienty s dia-
betem typicky. Diabetes mellitus vede k oslabenf
systémové odpovédi na zanét a k nespecifickym
poruchdm imunity, na nichzZ se podili jak po-
ruchy cévniho zdsobeni a hyperglykemie, tak
snizend migrace a aktivace leukocytd, véetné
poruch fagocytarnich funkci polymorfonuklear-
nich leukocytl (17). U pacientt s diabetem byly
popséany i zmeény specifické imunity (humoralni
i bunécné slozky). Infekce je bezprosttedni pfici-
nou amputaci u 25-50% diabetikd.

Infekce diabetickych ulceraci je nej¢astéjsim
ddvodem hospitalizace pacientd se syndromem
diabetické nohy a ¢asto je i hlavni pficinou am-
putaci (18). Hodnocen( rany z hlediska zdvaznosti
infekce je nutné provést az po debridementu hy-
perkeratdz a nekréz. Akutniinfekce mékkych tkéni
na chodidle diabetika (obrazek 2) se v idedInim
pfipadé projevuje zarudnutim, otokem, lokalnfm
zteplanim, fluktuaci, pfipadné spontanni perfora-
cf a evakuaci abscesu. Flegmona je zndmkou in-
fekce i bez mikrobiologického priikazu infekéniho
agens. Infikovand diabeticka (chronickd) ulcerace
se vyznacuje stagnaci hojeni, rozpadem spodiny
rany a jejim prohloubenim, zménou barvy granu-
lact, okraje rany jsou podminované, spodina mlze
fluktuovat, je pfitomen zépach z rany a zvysena
rannd sekrece, na spodiné se mohou objevit
nekrézy. Presto je nutné pocitat s tim, ze infekce
syndromu diabetické nohy maji odlisny prabéh
od infekcf nediabetikd — lokdInii celkové projevy
infekce a sepse nejsou pIné vyjadreny, ¢asto chybf
lokalnfvazodilatace a erytém, chybi leukocytdza,
vysoké teploty, sedimentace a adekvatni zvyse-
ni CRP (19). U pacientl s infekci SDN mézeme
pozorovat obtizné korigovatelnou hyperglyke-
mii. Na kzi nad infekénim fokusem dochazi ke
zvysen( kozni teploty, cozZ je jedna z duleZitych
zndmek infekce. Neuropatickd hypestezie az
anestezie jsou pfi¢inou minimalni bolestivosti
|éze. Diabetici tak pfichédzeji k prvnimu osetfeni
¢asto pozdé a s pokrocilym lokalnim nalezem.
Infekce syndromu diabetické nohy jsou obvykle
smisené a maji chronicky pribéh.

Rozlisujeme povrchniinfekce mékkych tkani
(nepfesahuje do svall, kosti, slach a kloubd, pU-
vodcem jsou vétsinou grampozitivni bakterie),
hluboké infekce mékkych tkéni (plvodcem jsou
vétsinou gramnegativni bakterie a anaeroby),
infekce neohrozujici koncetinu, infekce konceti-
nu ohrozujici (flegmdna, absces, osteomyelitida,
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ulcerace Wagner 34,5, nekrotizujici fasciitis, pu-
rulentni arthritis) a infekce ohrozuijici Zivot paci-
enta. Klinicky se hluboké infekce nohy projevuje
nejcastéji jako absces, flegmdna, septicka artri-
tida, tendosynovitida, ostitida a osteomyelitida.
Osteomyelitidu diagnostikujeme (19) na zékla-
dé asepticky odebraného vzorku kostni tkdné
s pozitivnim histopatologickym a kultiva¢nim
nélezem, nebo na zakladé pritomnosti alespori 3
kritérii z nize uvedenych: hluboka ulcerace, na jejiz
spodiné sondujeme kost, celkové zndmky infekce,
pozitivni nalez zobrazovacich vysetfenf a pozitivni
kultivace z hlubokych tkadni nebo flegmany. | pres
efektivni antibiotickou terapii dochazi k rekurenci
infekce ve dvaceti a7 tficeti procentech pfipadd,
zejména u pacientd s osteomyelitidou.

Komplexni porucha hojeni
u pacientu s diabetes mellitus

Na vzniku ulceraci u diabetikd a poruse
hojeni se podili fada faktor( a poruch, které
s diabetem jako typickym chronickym onemoc-
nénim souviseji. Patff sem neuropatie (periferni
i autonomnf), ischemicka choroba dolnich kon-
Cetin, koufenti, infekce (ranné infekce, abscesy,
flegmony, osteomyelitidy, hnisavé artritidy), téz-
ké deformity (zejména Charcotova osteoatropa-
tie) a poruchy pohyblivosti kloubUl na noze (kte-
ré vedou k patologickému zvysenf plantarniho
tlaku), hyperkeratozy a edémy, ziskana porucha
imunity, nezadouci vlivy komorbidit i zavedené
medikace. V dUsledku chronické hyperglykemie
a chronické ischemie dochézi u diabetikd k na-
ruseni procesu hojeni na nékolika urovnich: po-
skozeni tvorby a remodelace kolagenu, narusenf
diferenciace fibroblast0, inhibice angiogeneze
a epitelizace, byla popsana i porucha bakteri-
cidnich funkci makrofagd a granulocytl (20).
Predstava, Ze odstranénim jedné pficiny neho-
jenirany u diabetika dojde zahy ke zhojeni ulce-
race, je proto mylnd. Zékladem péce o pacienty
se SDN je systematickd edukace nemocného,
v¢asna diagnostika typickych komplikaci a snaha
o kauzaInf terapii pficiny vzniku ulcerace.

Mezi nejcastejsi zevni vyvoldvajici pficiny
ulceraci patif otlaky, popéleniny, ragady, cizi té-
lesa pronikla ki, drobné Urazy, plisnové infekce,
unguis incarnatus a panaritia. Lé¢ba ulceracf
ma tedy, stejné jako patofyziologie syndromu
diabetické nohy, komplexni charakter.
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