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Moznosti vysetreni a podpory mikrocirkulace
u syndromu diabetické nohy

MUDTr. Pavlina Pithova, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Syndrom diabetické nohy znamena pfitomnost patologie na noze diabetika distalné od kotniku, jedna se o zavaznou a velmi
obtizné Iécitelnou komplikaci diabetes mellitus. Lé¢ba musi byt komplexni a musi zahrnovat odlehéeni postizené konceti-
ny, revaskularizaci v pfipadé ischemie, antibiotickou Ié¢bu v pFipadé infekce, debridement a pfipravu spodiny rany a volbu
vhodného kryti rany. Zda se, Ze rozhodujicim momentem pro zhojeni diabetické ulcerace je dobfe fungujici mikrocirkulace.
V popfredi zajmu jsou tedy vedle metod nefarmakologickych, jako jsou systémové ucinkujici hyperbaricka oxygenoterapie
¢i rheoferézni terapie a rdzné typy lokalnich, prevazné fyzikalnich metod, i metody farmakologické podpory mikrocirkulace,
zejména pouziti alprostadilu a sulodexidu.

Klicova slova: syndrom diabetické nohy, podpora mikrocirkulace, alprostadil, sulodexid, hyperbarickd oxygenoterapie, NPWT
terapie.

How to examine and support microcirculation in pactients with diabetic foot

Diabetic foot syndrome is a debilitating diabetic complication. The treatment must be complex, containing offloading of the
affected foot, revascularization procedures in presence of ischemia, antibiotic treatment if infection is present, debridement and
proper wound bed preparation and optimal wound care choice. It seems that the most important role in healing process plays
functional microcirculation. In support of microcirculation we can use non-pharmacological (hyperbaric oxygenotherapy, local
physical treatments) and pharmacological methods as alprostadile or sulodexide.

Key words: diabetic foot, support of microcirculation, alprostadile, sulodexide, hyperbaric oxygentherapy, NPWT therapy.

Uvod: Vyznam mikrocirkulace
Mikrocirkulace je ¢ast cévniho fecisté, do
které patri drobné arterioly, prekapildrni svérace,
kapildry a venuly. Re¢i$té je uspofadano do dvou
pletent. Povrchova, subpapildrni pleten je uloze-
na cca 0,5 mm pod povrchem kdze, hlubsi kozni
pleter je v hloubce cca 1,5-2 mm. Obé &asti jsou
propojeny arteriovendznimi spojkami — shunty
(AVS).V Usti arteriol, které privadi krev do oblasti
kapildrniho fecisté, je hladka svalovina ve sténé
arterioly nahrazena 2 nebo vice burikami, které
tvoff prekapildrni sfinktery. Kapildrni sténa je
tvofena pouze vrstvou endotelidlnich bunék
na bazalni membrané, a je tak silnd asi 1 um,
pramér kapildr je asi 9-10 um. Celkové plocha

kapildrnich stén viak u ¢lovéka tvoif obrovskou
plochu, ttmér 500 m?. Mikrocirkulace v kdZi pIni
uUlohu termoregulacni, nutri¢nf (pfisun Zivin a od-
sun odpadnich produktl mezi krvi a tkdnémi)
a vazomotorickou (regulace krevniho tlaku a dis-
tribuce cirkulujici krve). K difuzi, filtraci a resorpci
plazmatické tekutiny pfes kapildrni sténu do-
chézi prostfednictvim mezibunécnych stérbin,
bunécnych pérl a fenestraci (1). Arteriovendzni
spojky, zajistujici zejména termoregulaci, jsou ve
velkém poctu pfitomny zejména v terminalnich
¢astech téla (briscich prstd, nehtovém lGzku,
dlani, planté apod.). Vétsina krevniho toku u to-
hoto typu klZe (tzv. papildrni typ kize) probiha
pravé v AVS spojkéch (2). Naproti tomu minimum

AVS mé tzv. nepapildrni typ kize a funkce mik-
rocirkulace je zde prevazné nutritivni (napf. na
hibetu nohy).
V regulaci kozni mikrocirkulace hraje roli
nékolik mechanism:
= autonomni nervovy systém, ktery iner-
vuje AVS, a reguluje tak pfivod krve do
kapildrniho recisté,
= nervové-axonalni reflex, zprostredkova-
vajicf vazodilataci uvolnénim bradykininu
a dalsich vazodilatacnich latek po stimu-
laci nociceptivnich vidken (3),
= venoarteridlni reflex (vazokonstrikénf) —
pfi zvyseni hydrostatického tlaku v no-
hou (bézné ve stoji ¢i vzpfimené poloze
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dochézf k navysenf hydrostatického tlaku
v oblasti jak tepenného, tak zilniho feci-
$té) dochazi k aktivaci nervovych vldken
a vazokonstrikci prekapilarniho sfinkteru,
Mira vazokonstrikce je Umérna zvyseni
hydrostatického tlaku. Tento mechanis-
mus je vyrazné protektivni, jinak by ve
vzpiimené poloze doslo k otoku periferni
tkanég,

= endotel produkuje jak vazodilata¢ni, tak

vazokonstrikéni pdsobky.

Metabolické zmény u pacientl s diabetes
mellitus jsou detekovatelné jiz brzy po diagndze
diabetes mellitus a u osob s inzulinovou rezis-
tenciijesté pred jeho diagndzou (4, 5) a zpUso-
bujf jak funkeni, tak strukturdini zmény v oblasti
mikrocirkulace, a to zejména:

= snizeni poctu kapilar,

= rigiditu prekapilarnich cév,

= ztlusténi bazalni membrany (6),

= endotelidInf dysfunkci, kterd hraje ddle-
Zitou Ulohu v patogenezi kardiovasku-
larnich komplikaci, ale i v rozvoji orga-
novych komplikaci diabetu; maze vést
k nedostate¢né vazomotorické odpovedi
mikrocirkulace a predispozici k vazokon-
strikci (7, 8).

Inzulin ovliviuje endotel a hladkou svalo-

vinu cév, stimuluje tvorbu NO v endotelu,
takZe vysledkem je vazodilatace a zvyseni
kapilarni perfuze. Pri inzulinové rezistenci
je tento mechanismus poskozen, coz ve-
de k vazokonstrikci a zvy$enému riziku
vzniku endotelové dysfunkce a poruse
mikrovaskuldrni reaktivity (9).

Reaktivitu mikrocirkulace ovliviuji rovnéz
signalnf cesty, spusténé vazbou pozdnich
produktl glykace (advanced glycosylati-
on endproducts AGE) na jejich receptory
na endotelu (10).

V prabéhu diabetu potom dochazi k dal-
$im zménam, jejichz podkladem je pfitomnost
diabetické neuropatie, pfedevsim autonomni,
kterd zpdsobif:

= poruchu vazodilatace, zprostfedkovanou

nervoveé-axonalnim reflexem,

= snizeni venoarterialniho reflexu (11),

= redistribuci krve v mikrocirkulaci pfi selha-
nf sympatického nervového systému — to
se projevuje zvysenim celkového kozniho
pritoku za soucasného snizenf prdtoku
nutritivnimi kapildrami (pfi zvyseném
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pratoku AVS), tyto zmény jsou nejvice
patrné na dolnich koncetinach, prede-
vsim briskach prstd, kde je vysoky pocet
AVS (12).

Moznosti vysetieni
mikrocirkulace

Mikrocirkulace ma kli¢covou tlohu v interakci
mezi krvi a tkdnémi, a to jak za fyziologickych,
tak za patologickych stavi. | pfes prokdzanou za-
sadniroli v patofyziologii a vyvoji fady akutnich
i chronickych onemocnéni véetné hypertenze,
diabetu ¢i sepse a multiorgdnového selhani
jsou nase moznosti pfimé vizualizace a rychlé-
ho funkéniho vyhodnoceni mikrocirkula¢nf sité
v redlné klinické praxi velmi omezené.

Metody urcené k vysetfeni mikrocirkulace
kize mazeme rozdélit na techniky umoznujici
sledovani morfologie cév (napf. kapilaroskopie
aod ni odvozené metody) nebo techniky, které
nadm davaji informaci o funkci mikrocirkulace
(Laser Doppler metody s provokacnimi testy),
a na metody, které umoznuji pfimé (laserové
systémy) nebo nepfimé méfeni mikrocirkulace
(transkutanni tlak kysliku apod.). Pfi méfeni mi-
krocirkulace je nutné dodrzenf urcitych podmi-
nek. Mikrocirkulaci ovliviiuje teplota v mistnosti,
mentaInf stres a strach. Proto by méfeni mélo
probihat v mistnosti se stalou teplotou, paci-
ent by mél byt v klidu a méfeni by mélo byt
zahajeno po predchozi aklimatizaci pacienta.
Mikrocirkulace vsak mUze byt ovlivnéna i ce-
lou fadou vnitfnich a vnéjsich faktord; u vsech
metod hraje roli kozni rezistence, kterd je navic
rdzna na rlznych ¢astech téla (zavisi na hustoté
potnich zI1az a vlasovych folikuld).

Kapildrni mikroskopie, respektive videomi-
kroskopie nehtového IGzka byla fadu let jedinou
dostupnou metodou pro posouzeni mikrocir-
kulace na mikroskopické drovni u ¢loveka in
vivo. Pourziti této techniky je v3ak limitovano
predevsim na povrch klze, nehtové 10zko ci
sliznici rtu (13). Mikrocirkulace nehtového l8zka
je vsak velmi citlivd na zmény vnéjsi teploty. Bylo
téZ pozorovéno snizeni pritoku mikrocirkulact
u febrilnich pacientd, proto zejména u kritic-
ky nemocnych nemusi byt videomikroskopie
nehtového I0zka spolehlivym indikatorem sta-
vu mikrocirkulace (14). Kapilaroskopie je mik-
roskopickd metoda, umoznujici pfimé, in vivo
pozorovani koznich kapildr. Jako jedind metoda
umoznuje sledovat pouze nutritivni kapilarni

fecisté v hloubce pfiblizné 50-200 um. Vyuziva
mikroskopu s osvétlenim pozorované plochy
intenzivnim zelenym svétlem, ¢imz je dosazeno
maximalniho kontrastu s krevnimi elementy.
V dnesni dobé je bézné propojeni mikroskopu
s videem a pocitacové zpracovani obrazu, coz
umozriuje podrobnéjsi zhodnoceni a porovna-
ni nalezl - videokapilaroskopie. Vysetfovat Ize
pouze kapilary, které jsou umistény rovnobézné
s koznim povrchem (nehtové I0zko). Pri zékladnf{
(nativni) kapilaroskopii se hodnoti pocet a mor-
fologie kapilar, stupen stazy, pocet otevienych
kapildr a dalsf. Dynamickou kapilaroskopii hod-
notime pratoky kapildrim fecistém (blood flow
velocity).

Dalsi mozZnosti, pfedevsim v intenzivni
medicing, je pouziti optickych neinvazivnich
technologii, jako ortogonalni polarizacnf zobra-
zeni (orthogonal polarization spectral imaging
OPS) a Sidestream dark-field (SDF) imaging pfi-
mo u lizka nemocného. Polarizované svétlo
prochézi svétlovodnym tunelem ke tkani nebo
orgénu, kniz je konec OPS mikroskopu pfilozen.
Svétlo se odrazi jednak od povrchu tkané, jednak
7 hlubsich struktur tkdné, odrazené svétlo je ve-
deno zpét ke kamefe. Je pouzivano zelené svétlo
o vinové délce 548 nm, které je absorbovano
hemoglobinem (identicky oxyhemoglobinem
i deoxyhemoglobinem). V obrazu OPS mikro-
skopu jsou tedy zobrazeny tmavé krevni cévy
(mikrocirkulace) na svétlém pozadi. Ziskany ob-
raz vypada, jako kdyby byl zdroj svétla umistén
za zobrazovanou tkani. Metody byly aplikova-
ny pfi sledovani zmén mikrocirkulace u kriticky
nemocnych v sepsi. Velmi vyuzivanym mistem
pro vizualizaci a vyhodnoceni mikrocirkulace je
sliznice podjazykové krajiny, nebot vyse uvede-
né metody jsou pouzitelné pouze na slizni¢nim
povrchu, pficemz podjazykova krajina je pfi vy-
Setfenf u l0Zka nemocného dobre pfistupna (15).

V klinické praxi, a to zejména u pacientd se
syndromem diabetické nohy, se zfejmé nejcas-
t&ji pouzivd metoda hodnoceni transkutdn-
ni tenze kysliku (TcpO2). Jednd se o metodu
zalozenou na polarografickém principu, ktera
sleduje obsah kysliku difundujiciho z kapilar skr-
ze tkdn do povrchovych vrstev kiize. Metoda
poskytuje bezprosttedni informaci o schop-
nosti tkané uvolnit kyslik. Sonda je t&sné pfi-
loZzena na kUzZi a elektroda se pres kontaktni
roztok pfimo dotyka povrchu kdze. Po urcité
dobé (v praxi asi 15-20 min) dojde k vyrovnani
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parcidlnich tlakd kysliku na povrchu pokozky
a ve tkéni bezprostiedné pod ni. Hodnoty v roz-
mezi 40-80 mm Hg se povazuji za fyziologické,
TcpO2 pod 30 mm Hg je hranici pro kritickou
koncetinovou ischemii (10). Méfenf je vyhod-
né zejména u diabetikd, kde ho Ize pouzit ke
zhodnoceni $ance ulcerace na zhojeni, nutnosti
dalsi revaskularizace ¢i ur¢enf vysky amputace.
Laser-doppler flowmetrie (LDF) a provokacni
testy jsou metody pouZivané spise v oblasti vy-
zkumu nez v klinické praxi. LDF méri pratok krve
v mikrocirkulaci na zakladé fazového posunu
monochromatického laserového svétla pfi jeho
odrazu od erytrocytl pohybuijicich se v mikro-
cirkulaci tkané. Od LDF metody odvozena je
Laser Speckle Contrast Imaging (LSCI). Jednd se
o novéjsi techniku, kterd umoznuje nekontaktni,
real time a neinvazivni monitoraci kozni mikro-
cirkulace. Tim, jak se emitované svétlo odrazi od
pohyblivych ¢astic, dochdzi ke zménam zrnitého
obrazu v case. LSCI zobrazuje mapu perfuze
jako 2D obraz. Méfeni je ovlivnéno vzdalenosti
mezi detektorem a vysetfovanou oblasti, ale je
i hodné ovlivnéno osvétlenim a teplotou mist-
nosti. Pro 3irsi pouziti v klinické praxi vak chybf
standardizace, budou nutné dalsi studie (16).
Infracevend termografie je metoda sledu-
jici rozlozeni teplot na povrchu klZe, coZ odrazi
lokaIni zmény v pritoku krve mikrocirkulaci.
Absolutni teplota je funkci celé fady jevd, jako
je okolni teplota, vihkost a proudeéni vzduchu,
Uroven metabolické, nervové, vazomotorické
a sudomotorickeé aktivity, prijem nikotinu, kofei-
nu a potravy, proto je vhodnéjsi méfit topogra-
fické teplotni gradienty. Zvysenf lokaIni teploty
obvykle znamena pfitomnost zanétu, snizena
teplota mUZe signalizovat pfitomnost ischemie.
Termografické metody se pouzivaji predevsim
ve sportovni mediciné k detekci napfiklad sva-
lového a slachového pretiZzeni, v onkologii se
zkousela moznost jejiho vyuziti napfiklad ve
screeningu karcinomu prsu. U diabetik( bychom
zvyseni kozni teploty mohli pozorovat v pretize-
ném misté tésné pred vznikem ulcerace ¢i napfi-
klad v akutni fazi Charcotovy osteoartropatie (17).
Dllezitym aspektem sledovani mikrocirkula-
ce v klinické praxi je nutnost uvédomit si, ze celd
fada zevnich a vnitfnich faktord a preexistujicich
onemocnéni ma velky vliv na strukturu a funkci
mikrocirkulace, ma tedy vliv i na interpretaci
ziskanych dat, a tak k nim pfistupovat. Zkreslenf
dat také mohou zpUsobit lokalni zmény kozniho
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povrchu, pfitomnost zanétlivych zmén, otoku
a lymfedému.

Syndrom diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy znamena pfitom-
nost patologie na noze diabetika distédlné od
kotniku, v praxi se nej¢astéji jedna o rdzné typy
ulceraci.V patogenezi ulceraci hraje roli (kromé
ischemie) predevsim periferni senzorické diabe-
tickd neuropatie, kterd vede ke snizenf citlivosti
az Uplné necitlivosti nohou; pfi chybéni podnétl
z plosky nohy dochazf k porude souhry svalo-
vych skupin na plosce a zméné biomechaniky
chize. Dalsim hracem v této hfe je autonomni
neuropatie, ktera vede k poruse funkce potnich
a mazovych 713z, takZe klze je sucha s tendenci
k vysychani kidize a vzniku fissur, jejichZ cestou
mUze pfipadnéd infekce pronikat do hlubsich
vrstev kliZe. Autonomni neuropatie rovnez vy-
znamné ovliviuje pratok mikrocirkulaci (viz vy-
Se). Porucha biomechaniky chdze navic mdze
zpUsobovat snizeni funkce svalové-zilni pumpy
a vést k otoku a opét poruse mikrocirkulace
vramci funkeni zilnf nedostatecnosti” se viemi
jejimi ddsledky. Dochazi tak ke komplexnimu
ovlivnéni mikrocirkulace a poruse jeji funkce.

Lécba syndromu diabetické nohy musi byt
velmi rychld a komplexni, aby se zabranilo zavaz-
nym nasledkim vcetné rizika amputace konce-
tiny a zahrnuje dtsledné odlehcovani postizené
koncetiny, v pfipadé ischemie zlepsenti periferni
cirkulace revaskularizaci, v pfipadé pfitomnosti
infekce jeji dGslednou lé¢bu antibiotiky, opa-
kovany debridement a pfipravu spodiny rany
a volbu vhodné lokalni [écby. | pfes veskerou
snahu se v3ak mnohdy nedaf{ ulceraci rychle
zahojit. V tomto pfipadé je vhodné podpofit
mikrocirkulaci.

Podle recentnich studii se zd4, Ze pravé lépe
fungujici mikrocirkulace tvoii predél mezi hojici
se a nehojici se diabetickou ulceraci (18), z tohoto
ddvodu se tedy zda, ze podpora mikrocirkulace
bude dlleZitou a nezanedbatelnou soucastf
komplexni lé¢by diabetickych ulceraci.

Moznosti podpory
mikrocirkulace u pacientu se
syndromem diabetické nohy

V podpore mikrocirkulace u pacientl se
syndromem diabetické nohy médme moznost
vyuzit farmakologickych a nefarmakologickych
postup. Z farmakologickych moznostije nejvy-

hodnéjsi pouziti alprostadilu nebo sulodexidu,
ackoliv zkoumanych preparatd je vice.

Z nefarmakologickych je to zejména hy-
perbarickd oxygenoterapie, rheoferézni [écba,
mistné pouziti lokdlniho podtlaku (negative
pressure wound treatment NPWT terapie) a fy-
Zioterapeutické postupy, jako pouZiti vibraci,
biostimula¢niho laseru, fizeného podtlaku/
pretlaku, pulzniho elektromagnetického pole,
neuromuskularnf stimulace, lokalnf rdzové viny
¢i studené plasmy.

Moznosti farmakologické podpory
mikrocirkulace

Prostaglandin E1 - alprostadil

Jeho podénije indikovdno zejména tam, kde
nelze provést cévni rekonstrukci ¢i intervenci
nebo tato jiz selhala. Alprostadil ma ve tkani
Siroké spektrum Ucinku:

plsobi vazodilatacné - relaxuje hladkou
svalovinu arteriol a prekapilarnich sfink-

terd

zvysuje fibrinolytickou aktivitu

potlacuje mitdzy a proliferaci hladkych
svalovych bunék

snizuje aktivaci myocytl v intimé a medii

snizuje hromadén( lipidd v cévni sténé

blokuje syntézu tromboxanu, ¢imz po-
tlacuje aktivaci a agregaci trombocytd

zlep3uje deformabilitu erytrocytd

blokuje aktivaci neutrofild, ¢imz se snizuje
tvorba volnych radikéld z granulocytt
a makrofag

stabilizuje endotelidIni funkci

zvysuje vyuziti kysliku a glukézy tkdnémi,
coz vede ke zlepSeni metabolismu peri-
fernich tkanf

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze aplikace
alprostadilu zlepsuje prokrveni a metaboliz-
mus perifernich tkani, vede ke zlep3eni kapa-
city stavajictho kolaterdiniho fecisté a k tvorbé
kolaterdl novych = tj. zlepsuje podminky pro
zhojeni defektu. Blokddou proliferace hladkych
svalovych bunék a snizenim nahromadénf lipi-
dl v cévni sténé ma pozitivni Ucinek i na pro-
gresi zékladniho onemocnéni — arterosklerdzy
(19). Aplikace prostaglandint je indikovéna ve
stadiu kritické ischemie (tj. stadium Ill a IV dle
Fontainovy klasifikace) ke zmirnénf klidové bo-
lesti a ke zlepseni progndzy pfitomného defektu
v pfipadé, kdy nepfichdzi v Gvahu revaskularizac-
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nivykon. Optimalnf je podavat sérii infuzf s 20 ug
alprostadilu 1x denné po dobu 10 dnd, a to
2% ro¢né. Aprostadil Ize aplikovat intravendzné
i intraarteridlné. Nejcastéjsi kontraindikaci je ma-
nifestni srde¢ni selhani. Nejvétsim rizikem lécby
je pretizeni obéhu mnozstvim tekutiny, proto
je v indikovanych pfipadech mozné i podani

déavkovacem misto infuzi.

Sulodexid

Dalsi moznosti podpory mikrocirkulace je po-
uziti sulodexidu. Sulodexid je dvouslozkovy gly-
kosaminoglykan — obsahuje stfedné-molekuldrnf
heparin a dermatansulfat. Svou strukturou patfi
tedy do stejné skupiny jako hepariny nebo hepari-
noidy. Od heparinCi a heparinoidl se v3ak odlisuje
jak farmakologickymi vlastnostmi, tak terapeutic-
kym plsobenim. Na rozdil od heparinCi je mozné
jeho podavan(iper os, protoZe se vstiebava stfevni
sliznici. Jeho plsobeni na koagula¢ni parametry je
mirné. Distribuuje se v endotelu cévniho systému
a je z ngj nasledné uvolnovan priblizné po dobu
72 hod. V poslednich letech se objevila celd fada
fakt, objasnujicich mechanismus Ucinku pripravku.
MU0zeme se proto velmi ¢asto setkat s oznacenim,
Ze sulodexid mé pleiotropni Ucinky. Velmi dllezita
je vlastnost umoznujici ochranu a obnovenf inte-
grity cévni stény. Na povrchu endotelidinich bunék
je situovana vrstvicka glykosaminoglykant (glyko-
kalyx), jejiz Ulohou je ochrana endotelidinich bunék
pred zanétlivymi, aterogennimi a trombogennimi
latkami z krevniho obéhu, obnoveni glykokalyx
tedy zlepsuje funkci endotelu. Glykokalyx také vaze
fadu mediatord s antikoagula¢nim pdsobenim,
jako je antitrombin, heparinovy kofaktor Il a in-
hibitor tkarového faktoru, ¢imz lehce inhibuje
trombogenezi. Pfi zeslabenf vrstvicky glykokalyxu
mUze dochézet ke zvyseni propustnosti kapilarni
membrany, mUze se aktivovat koagulace a atero-
geneze. Dalsi mechanismus Ucinku sulodexidu
souvisf s inhibici proliferace bunék hladké svaloviny
a pojivové tkané, vede ke snizeni hladiny celkového
aVLDL-cholesterolu a triglyceridd, k nardstu hladiny
HDL-cholesterolu a apolipoproteinu Al. Rovnéz
vede ke sniZenf viskozity krve, coz vede ke zlep-
seni mikrocirkulace a perfuze tkanémi. Co se tyce
antitrombotického plsobeni, uplatriuje se hlavné
schopnostinhibice tvorby a uvolhovéani tkafového
faktoru, ktery ale také mze mit vliv na vyvoj zanét-
livych zmén u cévnich onemocnéni (20).

Co se tyce klinického vyuziti sulodexidu,
jeho podavani vede k prodlouzenf klaudikac-
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niho intervalu u nemocnych s ischemickou
chorobou dolnich koncetin (21). K vyznamnym
zménam krevniho toku dochdzi zejména na
Urovni mikrocirkulace, kde dochdzf k normalizaci
porusenych kapildrnich funkci a transkapilarni
vymeény latek. Tento efekt mUze vyrazné pomo-
ci u pacientl se syndromem diabetické nohy,
kde mUze jeho podévani vyrazné napomoci
zlepSeni kozniho prokrveni (zvyseni hodnoty
tcpO2), snizenf bolestivosti a zlepseni prognodzy
(22). Zlepseni mikrocirkulace je rovnéz indikact
podani sulodexidu u pacientl s bércovymi viedy
pfi chronické Zilni nedostatec¢nosti, samozfejmé
jako soucast komplexni [é¢by (23). Sulodexid
nenf indikovan k 1é¢bé akutni Zilnf trombdzy,
nadeéjnéjsi je viak moznost vyuziti sulodexidu
v prevenci rekurenci Zilnich trombdz, avsak ve
dvojnasobném davkovani oproti standardné
uzivanému a zejména u nemocnych, kde nelze
protrahované poddvat antikoagula¢ni lécbu (24).

V Uvodu lécby je mozné aplikovat 10dennf
sérii infuzi se sulodexidem a nasledné pokraco-
vat peroralni lé¢bou.

ZlepSeni metabolické kompenzace
a intenzifikovany inzulinovy rezim
u pacientd s diabetes mellitus 1. typu

Dlouhodobé dobra metabolicka kontrola
aintenzifikovany inzulinovy rezim zlep3uji u dia-
betikl 1. typu kozni mikrocirkulaci. K tomuto
vysledku dospéli autofi studie Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT), kterd dnes jiz
predstavuje ,bibli” pro lé¢bu pacientd s diabe-
tes mellitus 1. typu. Tato studie jednoznac¢née
prokéazala efekt intenzifikovaného inzulinového
rezimu proti konvencni Ié¢bé na snizeni poctu
azpomalenfi progrese diabetickych komplikaci.
U jedné podskupiny pacientd byla pfed zaha-
jenim lé¢by vysetfena mikrocirkulace pomoci
jontoforézy a vazo-stimula¢nich pdsobkd. Po
28 letech byli pacienti znovu vysetteni a bylo
zjisténo, Ze kozni mikrocirkulace byla vyrazné
lepsi a incidence ulceraci v rdmci syndromu
diabetické nohy vyrazné nizsi ve skupiné lécené
intenzifikovanym inzulinovym rezimem (25).

U pacientd s diabetes mellitus 2. typu na
|é¢bé intenzifikovanym inzulinovym rezimem
obdobnd data neexistuiji.

Pentoxyfyllin
Pentoxyfyllin je xantinovy derivat, ktery ma
predevsim hemorheologické vlastnosti — snizuje

viskozitu krve, zlepsuje deformabilitu erytrocytd,
zlepsuje pratok krve mikrocirkulaci a snizuje ad-
hezi leukocytd na endotelidInf bunky. M& rovnéz
mirny fibrinolyticky Ucinek. Z tohoto divodu
ho Ize pouzit k podpote hojeni diabetickych
ulceracf (26).

Mikronizovana purifikovana flavonoidni
frakce (MPFF)

MPFF je substance ziskana z citrusového
plodu Ruta aurantiae a obsahuje 90 % mikroni-
zovaného diosminu a 10 % flavonoidd ve formé
hesperidinu, isorhoifolinu, linarinu a diosmetinu.
Originalni mikroniza¢ni proces zajistuje velikost
¢astic mensi nez 2 um, coz zajistuje snazsi ab-
sorpci pfi perordlnim podavani preparatu. Pfi
systémovém podani byl prokézan vliv MPFF na
mikrocirkulaci ve smyslu snizeni adheze aktivo-
vanych leukocytl k endotelu a jejich migrace
do mezibunécného prostoru, coz vedlo k vy-
znamné redukci otoku koncetiny. MPFF rovnéz
vyznamné upravuje funkéni i strukturdlni pa-
rametry dllezité pro mikrolymfatickou drendz:
zmensuje prdmér lymfatickych kapildr, snizuje
intralymfaticky tlak a zvySuje pocet funkenich
lymfatickych kapilar (27).

V pripadé lécby MPFF je velmi dUleZity pro-
ces mikronizace. Vy3e uvedené Ucinky Ize tedy
predpokladat pouze u originadlniho preparatu
obsahujiciho mikronizovanou purifikovanou fla-
vonoidni frakci (podle evidence-based medicine
Uroven dikazu 1B (28)), ostatni ,generické” pre-
paraty Ize fadit pouze jako potravinové doplrky.

Kromé indikace Ié¢by bércovych viedd a re-
dukci otoku a bolesti u chronické Zilni insuficien-
ce mUze mit MPFF vyznamny efekt u diabetic-
kych ulceraci smisené etiologie na nartu a kolem
kotniku, kde otok a poruchy svalové Zilni pumpy
u diabetické neuropatie hraji vyznamnou roli ve
zpomaleni hojenf ulcerace.

Aescin

Aescin, hlavni aktivni komponenta extraktu
z kastanu (Aesculus hippocastanum 1), vykazuje
predevsim antiedematozni a protizanétlivou
aktivitu, ale také venotonicky efekt. Systémoveé
se proto pouziva predevsim v [é¢bé otokU
a pooperacnich stavl. Pri lokalni aplikaci aes-
cinu byl viak prokazan vyrazny efekt zlepsenf
perfuze mikrocirkulaci (pomoci Laser doppler
flowmetrie a transkutanni tenze kysliku TcpO2)
u pacientl s diabetickou mikroangiopatii. Jako
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soucast dikladné péce o nohy u rizikovych pa-
cientd (kontrola nohou, volba vhodné obuvi
a ponozek) byl na kiizi 2 X denné aplikovan krém
s aescinem. Vysetfen( po 8 tydnech prokazalo
vyrazné zlepseni mikrocirkulace v porovnani
s kontrolni skupinou, ktera aplikovala jen ne-
utrdlni krém (29). LokéIni 1é¢ba s aescinem by
tak mohla pomoci prevenci rozvoje diabetickych
ulceraci u obzvlasté rizikovych pacientd.

Kurkumin

Kurkumin je v posledni dobé podrobovan
zkoumani stran jeho vyznamnych antioxidac-
nich vlastnosti, zejména redukci tvorby volnych
kyslikovych radikéld, stabilizaci endotelidini funk-
ci a snizeni prozanétlivého stavu. Po systémo-
vém podanf lecithinizované formy kurkuminu
(Meriva 1 g/den) po dobu 4 tydnd bylo v porov-
nani s kontrolni placebovou skupinou zjisténo
vyrazné zlepseni parametrd mikrocirkulace na
kazi nohou (zvyseni flux, snizeni otoku, zlepseni
venoarterialniho reflexu a zvyseni tcpO2 ziejmé
jako ndsledek zvyseného praniku O2 do tkani po
redukci otoku) (30). Otvird se tak dalSi moznost
pro podporu mikrocirkulace u pacientd se syn-
dromem diabetické nohy, ackoliv zadné rozséhlé
studie zde provedeny nebyly.

Clopidogrel

Clopidogrel je antagonista receptort ADP
(P2Y12), ktery zabrariuje aktivaci a agregaci
trombocytd. Jde o prolécivo, na Ucinnou latku
se méni az jaterni biotransformaci. Podéani clo-
pidogrelu vede ke zlepseni endotelové funkce
v oblasti mikrocirkulace predevsim u osob se
zvy$enou agregabilitou trombocytl. Efekt byl
sledovan pomoci laser-doppler flowmetrie,
studie probéhla na velmi homogenni popu-
laci amist v Pensylvénii (31). Clopidogrel v kli-
nické praxi pouzivame velmi ¢asto u pacientl
po revaskulariza¢nich procedurdch, a Ize tedy
predpokladat jeho aditivni Ucinek i na Uroven
mikrocirkulace.

Moznosti nefarmakologické
podpory mikrocirkulace —
systémove pusobici

Hyperbarickad oxygenoterapie

V pribéhu hyperbarické oxygenoterapie
(HBO) dochazi k ovlivnéni kardiovaskularniho
a respiracniho systému, metabolismu, genetic-
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ké a enzymatické vybavy tkdni. Mnohondsobné
se zvysuje parcidlniho tlaku kysliku v krvi i ve
tkanich. Kyslik je nejenom pfenasen erytrocyty,
ale dochézi i ke zvyseni mnozstvi kysliku fyzi-
kalné rozpusténého v krvi, a az desetindsobné
se zvysuje mnozstvi difundovaného objemu
kysliku do tkanf ve srovnani s dychanim vzdu-
chu v bézném prostredi (32). V pribéhu HBO
dochazi k vazokonstrikci ve zdravé tkéni a krev-
ni tok je tak nasmérovan do hypoxické tkané.
Celkoveé se snizuje krevni pratok ve tkanich az
0 20 procent, coz pfispiva ke snizenf tkanového
otoku. HBO ma vliv na metabolismus mikrob
predevsim diky produkci reaktivnich kysliko-
vych substanci, zlep$ena je rovnéz i schopnost
fagocytdzy baktérii leukocyty. Hypoxie je vel-
mi silny signdl pro expresi rdstovych faktord
a syntézu kolagenu. To plati pfedevsim pro
akutni hypoxii, v prabéhu chronické hypoxie
jsou naopak mechanismy tkanové reparace
utlumeny a chronicky hypoxicka rana se pfe-
stava hojit. Naopak stfidani hypoxie a hyperoxie
(cyklovani) béhem HBO vyuzivd kombinace
hypoxickych i hyperoxickych efektl. V pribéhu
HBO se zvysuje produkce kyslikovych a dusi-
katych radikalt (RNOS), zejména oxidu dusna-
tého (NO), ktery je vyznamnym reguldtorem
mikrocirkulace, funkce endotelidinich bunék
a medidtorem angiogeneze, zprostfedkované
expresi vaskularnich rdstovych faktord (VEGF,
PDGF) (33).

Z hlediska syndromu diabetické nohy je
asi nejvyznamnéjsf studie HODFU (Hyperbaric
Oxygen Therapy in Diabetics with Chronic Foot
Ulcers) (34), kterd sledovala 94 pacientd s chro-
nickymi neuroischemickymi diabetickymi ulce-
racemi, kteff byli rozdéleni do 2 skupin — prvn{
byla lé¢ena konzervativné a druhd exponovana
HBO, optimalné 40 expozic po 85 min, 5 dni
v tydnu. V prlibéhu jednoroc¢niho sledovani bylo
ve vétvi HBO zhojeno 52 % ulceraci, ve vétvi
konzervativni |é¢by jen 29 % ulceraci. Pfi subana-
lyze bylo dokonce zjisténo, Ze u pacientd, kteff
absolvovali vice nez 35 sezeni HBO, se v prabéhu
jednoho roku zhojilo az 61 % ulceraci.

Vyznam uziti HBO u syndromu diabetické
nohy je soucdasti metaanalyzy v rdmci uznavané-
ho systému Cochrane Review (35). Jejim zavérem
je, Ze u pacientl s diabetickou ulceraci pouZiti
HBO vyznamné snizuje riziko vysoké amputace
s velkou $anci na zhojenf ulcerace béhem jed-
noho roku.

Rheoferézni terapie

Rheoferézni terapie znamena dvojitou
filtraci plazmy pomoci aferetického pfistroje.
Z plazmy jsou odfiltrovény vysokomolekularni
latky, jako fibrinogen, fibronektin, alfa 2 makro-
globulin, imunoglobulin IgM, LDL cholesterol,
lipoprotein (a) a von Willebrandav faktor, jejichz
koncentrace klesa 0 40-60 %. Tim dochdazi k vy-
znamné redukci viskozity krve a zlepsenf funk-
ce mikrocirkulace. Pacienti jsou podrobeni sérii
rheoferetickych sezeni (probiha velmi podobné
jako hemodialyzac¢niléceni) s cilem nastartovat
hojenf rany. Chronicky zanétlivy proces, ktery
chronickou rdnu doprovazi, je stimulem pro syn-
tézu fibrinogenu s nésledkem zvyseni viskozity
krve a hyperkoagulopatie. Souc¢asné zvyseni LDL
cholesterolu, velmi ¢asto pfitomné u pacientd
s diabetem, snizuje sekreci endotelidlnich rela-
xacnich faktor(, predevsim oxidu dusnatého,
¢imz limituje funkci mikrocirkulace. Po poklesu
viskozity plazmy a zlepseni funkénosti endotelu
Ize oc¢ekdvat mistné zlepsenou dodavku Zivin
a kysliku do perifernich tkéni a nastartovani hoje-
ni ulceraci (36, 37). Efektivita této léCby, se kterou
bohuzel je doposud jen malo klinickych zkuse-
nosti, se nyni zkouma u pacientl se syndromem
diabetické nohy ischemické etiologie, kde po
selhdni revaskulariza¢ni 1écby mize zlepseni
funkce mikrocirkulace vést ke zlepseni hojeni
ulceracf a k zachrané koncetiny.

MozZnosti nefarmakologické
podpory mikrocirkulace — lokalné
pusobici

Negative pressure wound therapy
(NPWT)

Lécba lokalnim podtlakem urychluje hoje-
ni ran, velky efekt vykazuje zejména u ulceraci
po amputacich a pooperacnich ran. Do rany je
aplikovana porézni ,houbicka’, okoli je dikladné
utésnéno a za negativniho podtlaku je z rany
hadici odsavan sekret. Aplikace podtlaku jed-
noznac¢né urychluje rlst granulaci, napomaha
mechanickému cisténi rany, snizuje bakteridln{
naloz v rané. Soucasné ovliviiuje mikrocirkulaci,
stimuluje angiogenezi a zlepSuje lokéIni prokrve-
ni tkani. Aplikace negativniho i nenf indikovana
u pacientd s kritickou koncetinovou ischemif
a uran se zejici cévou na spodiné. Pouziti neni
vhodné ani tam, kde rana fistuluje a nevi se, zda
pistél neusti do télnf dutiny.
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Na rozdil od jinych typl lokdInf 1é¢by dia-
betickych ulceraci byla s NPWT terapif publiko-
vana celé fada randomizovanych studif. V roce
2015 provedend metaanalyza 11 z nich (celkem
1044 pacient() potvrdila, Ze 1é¢ba lokalnim pod
tlakem signifikantné urychluje hojeni, snizuje
riziko amputace koncetiny a ve vysledku je méné
finan¢né nékladna nez dlouhodobé pouzivani
rbznych typl lokalnich kryti (38).

Nizkoenergeticky laser

Nizkoenergeticka laserova terapie (LLLT —
Low Level Laser Therapy) patfi mezi biostimu-
la¢ni mechanismy, dodavajici svételnou energii
pfimo do bunék tkani. Po absorpci energie
dochdzi ke stimulaci molekul a atom0 bunék
s rychlym zvysenim teploty buriky.

Rozdilné vinové délky svétla vykazuji riz-
né typy ovlivnéni tkdni a maji rdznou hloubku
praniku do tkani. Cerveny laser ma napt. hlubsi
prinik nez fialovy, modry, zeleny nebo zluty.
Nejhloubéji pronika infracerveny laser. Modré
svetlo (vinové délka 405 mm) vykazuje navic
velmi vyrazné baktericidni Ucinky. Laser o nizké
energii (LLLT) vede k normalizaci endotelidIn{
funkce, zvysuje produkci oxidu dusnatého a lo-
kélné zlepsuje funkci mikrocirkulace, ma rovnéz

protizanétlivé Ucinky a zvysuje expresi rlstovych
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faktorl. Ma tedy obecné stimula¢ni Ucinky na
tkdné, podporuje kontrakci a hojeni rany (39).
Nicméné s touto metodou neexistuje v pisem-
nictvi Zddnad randomizovana studie, kterd by
jednoznacné efekt u pacientl se syndromem
diabetické nohy potvrdila.

Vakuum kompresni terapie (metoda
fizeného podtlaku a pretlaku)

Metoda fizeného podtlaku/pfetlaku zlep-
Suje prokrveni tkani na drovni mikrocirkula-
ce. Principem je stfidanf pretlaku (1 az 14 kPa)
a podtlaku (-1 az -15 kPa) ve sklenéném, man-
Zetou utésnénim pracovnim valci, do kterého
se vsunuje osetifovana koncetina. Ve fazi pod-
tlaku dochdzf k nasévani arteridInf krve, ve fazi
podtlaku k jejimu vytla¢ovani, podporuje se
centripetalni tok krve a lymfy. Terapie probiha
v cyklech, kdy se stfidaji intervaly podtlaku
a pretlaku. Metoda vyrazné redukuje vyskyt
otokl a zlepsuje prokrveni tkdni na Urovni
mikrocirkulace, vyznamné se zlepsuje vymé-
na plynd mezi krvi a tkdnémi. Je podporovan
i rozvoj kolateral. Indikaci metody je ischemic-
k& choroba dolnich koncetin, diabetickd mik-
roangiopatie a polyneuropatie, poruchy Ziln{
a lymfatické drendze dolnich koncetin a algo-
dystroficky syndrom (40).
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Rézova vina

Terapie mimotéIni (extrakorporalni) rédzo-
vou vinou (Extracorporeal Shockwave Therapy
/ESWT) je neinvazivni postup podporujici
hojeni ran. Rdzova vina je silnd, expanzivni,
akusticka tlakova vina s velmi kratkou dobou
pusobeninékolika nanosekund, ndsledovana
kratkou epizodou podtlaku. Cilend aplikace
rézové viny umoznuje nastartovani regenerac-
nich procesy, stimuluje proliferaci fibroblastd
a migraci mezenchymaélnich bunék, ma vsak
zaroven i protizanétlivé plsobeni, podporuje
angiogenezi a lokalné stimuluje prdtok krve
mikrocirkulaci. Pouziti rézové viny u diabetic-
kych ulceraci by tak mohlo urychlit hojenirany
(41), i kdyzZ opét nemédme k dispozici validni
studie.

Zavér

Zda se, ze funguijici ¢i nedobte fungujici mi-
krocirkulace jsou klicovym jevem pro zhojeni
a nezhojenf ulcerace u syndromu diabetické
nohy, proto pravé podpora mikrocirkulace mize
byt rozhodujicim faktorem v rychlosti hojeni dia-
betickych ulceraci. Z tohoto ddvodu je vhodné
zvazit u téchto pacientl i pouziti metod podpo-
rujicich mikrocirkulaci, samozfejmé jako soucast

komplexni Iécby.
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