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Syndromem diabetické nohy oznacujeme destruktivni postiZeni tkani dolnich koncetin diabetikt distalné od kotniku, jehoz nasledkem
jsourozsahlé ulcerace, gangrény a v krajnich pfipadech i nutnost amputace koncetiny. Hlavni faktory, které vedou ke vzniku diabetické
nohy, jsou diabeticka neuropatie (senzomotoricka a visceralni), ischemie koncetiny (angiopatie), snizeni kloubni pohyblivosti a ptisobeni
tlaku na plosku nohy. Na vzniku a obtizném hojeni ulceraci se ¢asto podili infekce. Z pfitomnosti téchto faktorti potom vyplyva i lé¢ebna
strategie, v niz se vyznamné uplatiiuje i pouziti farmakoterapie. Jedna se zejména o antibiotickou, antiagrega¢ni/antikoagulacni lécbu
a ovlivnéni mikrocirkulace. V textu rozebirame jednotlivé moznosti farmakoterapie.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus, syndrom diabetické nohy, diabeticka makroangiopatie, lé¢ba infekce u syndromu diabetické nohy,
antiagregacni lécba.

Pharmacotherapy options in treating patients with diabetic foot syndrome

Diabetic foot syndrome refers to a foot that exhibits pathological changes below the ankle - ulcerations or gangrenes that result directly
from diabetes mellitus. The major factors that can cause the diabetic foot syndrome are diabetic neuropathy, limb ischaemia (angiopathy),
limited joint mobility, and plantar pressure. Healing is complicated by infection. These factors should be targeted in our treatment stra-
tegy that includes pharmacotherapy as well. Antimicrobial, antiplatelet/anticoagulant treatment and drugs improving microcirculation

are mainly used.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, diabetic macroangiopathy, antimicrobial treatment, antiplatelet therapy.

Uvod - vymezeni pojmii

Syndrom diabetické nohy je velmi zdvazna
a bohuzel ne neobvykla komplikace diabetes
mellitus; v roce 2012 bylo pro syndrom diabetic-
ké nohy Ié¢eno 43 248 osob z celkového poctu
841227 diabetikli (4). Reseni této komplikace
vyzaduje ¢asto velmi rychly, agresivni a pfede-
vsim multidisciplinarni pristup.

Ulcerace znamena fokalni ztratu kozni ba-
riéry, nékdy i s erozi podkozni tkdné. V tézsich
pfipadech, zvldsté nelécenych, mlze dojit k po-
skozenf hlubsich struktur, predevsim slach, svald
a kosti. Poranénf na dolnich koncetinach byva
zpUsobené stfiznymi silami a pfimymi drazy.
Za normalnich okolnosti se pomérné snadno
hoji; situace se méni v okamziku poruseného
prokrveni, praniku infekce nebo opakovaného ¢i
kontinudiniho zrafovani tkani. Chybéni citlivosti
nohou vede k opakovanym traumatim nohou,
vaskularniinsuficience (predevsim arterialni, ale
nékdy i vendzni) vede ke zhorsenf vyzivy tkani,
vedouci k jejich rychlé ztraté.

Etiologie defektu mUze byt velmi dobfe od-
halena dikladnou anamnézou, zaméfenou na
obdobi vzniku defektu, a fyzikaInim vysetfenim.
V¢asné zjisténi etiologie a promptni zahdjeni
|écby je pfitom dllezité pro zhojeni defektu
(@ minimalizaci funkénich nasledkd).

Hraje-li v patogeneze ulcerace dlleZitou
dlohu neuropatické postizeni perifernich tka-

ni, potom bude jednoznacné duleZité zabranit
mechanicky doslapu na postizenou koncetinu
k zamezeni dalsi traumatizace defektu, bude-li
pritomna infekce, velkou roli bude hrat antibio-
tickd 1é¢ba, jestlize tkan bude ischemicka, v prvni
fadé se budeme pokouset o revaskularizaci a na-
slednou antiagregacni ¢i antikoagulac¢ni 1é¢bu.
V mnoha pfipadech se budeme rovnéz snazit
o podporu mikrocirkulace. A ve vech pfipadech
budeme Cistit a pfipravovat spodinu rany a volit
vhodnou lokalni 1écbu.

Infekéni komplikace syndromu
diabetické nohy a antibioticka lécba

Infekéni komplikace defektl jsou ¢astou pfi-
¢inou obtizného hojeniran a amputaci. Zdvazné
infekce pfi syndromu diabetické nohy pfitom
nemusf byt provazeny klasickymi klinickymi a la-
boratornimi zndmkami zanétu, jako je horecka,
zvyseny pocet leukocytl, zvysend sedimenta-
ce erytrocytl a zvyseni Greaktivniho proteinu,
mnohdy ji viak m0ze signalizovat vyznamna
hyperglykémie.

Pii infekci se v postizeném misté zvysuje
lokalni krevni prdtok az 20X, cilem tohoto déni
je zvysit mnozstvi polymorfonukledrl v misté
infekce a zajistit dostate¢nou oxygenaci pro fa-
gocytarni a baktericidnf aktivitu bilych krvinek.
Pro jejich efektivni funkci je nutny parcidlni tlak
kysliku alesport 40 mmHg. Nedostate¢nd funkce
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leukocytl v ischemické oblasti je jednou z pfi-
¢in, pro¢ je hojeni ulceraci u diabetikd s ische-
mickym postizenim dolnich koncetin obtizné.
Infekce mUze rovnéz zhorsovat krevni pritok
a vést k septické trombdze a ischemizaci tkan.

Z aerobnich bakterif jsou z ran nejcastéji vy-
kultivované Staphylococcus aureus, Staphylococcus
koaguldza negativni, Streptococcus epidermidis,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, E. colj,
Enterobacter species. Anaerobni fléra je nej-
Castéji zastoupena kmeny Peptostreptococcus,
Bacteroides, Prevotella species. Vétsina ran viak
obsahuje nékolik druh mikroorganizma s kom-
binovanym zastoupenim aerob( i anaerobU. Ale
ne vdechny mikroorganizmy maj stejny vyznam
pro vznik klinické infekce rény, odlisuji se patoge-
nitou a virulenci. Do souvislosti se zpomalenym
hojenim ran a infekci se davaji pfedevsim B-he-
molytické streptokoky, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus a anaerobni kmeny. Ale
i fakultativni patogeny aerobnf i anaerobni mo-
hou vést ke vzniku klinické infekce rany, pokud
jejich mnozstvi prekroci hranici kritické koloniza-
ce nebo pfi snizeni obranyschopnosti hostitele.
Se zdvaznou infekci kosti, s osteomyelitidou, byva
spojeno zhruba 50 % hlubsich diabetickych ulce-
raci. Vétsina osteomyelitid je zpdsobena infekci
Staphylococcus aureus, proto by antibioticka lécba
méla pokryvat i tento mikroorganizmus. Lécba
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osteomyelitidy se vétsinou zahajuje parenteraini
aplikacf antibiotik, méla by trvat alespori 6 tydnd.
DuleZité je také soucasné postizenou koncetinu
odleh¢it a dlsledné provadét chirurgické od-
stranovani kostnich sekvestrd. Pri lé¢bé osteo-
myelitidy je nezbytné nutné zajistit dostatecné
dobré cévni zasobeni koncetiny, pfi ischemii je
antibioticka lé¢ba jen velmi malo Uc¢innd a selhava
i vlastni obranyschopnost tkané.

Volba spravného antibiotika (3, 5, 6)
rozlisujeme mirnou, stfedné tézkou a tézkou
infekci. Vzhledem k narUstajicimu trendu rezi-
stence mikroorganizmd v0¢i antibiotiklim je
nutné stanovit jasna pravidla v nasazovani an-
tibiotické terapie. Antibiotika u rannych infekcf
volime dle moznosti cilené v souladu s citlivosti
vykultivovanych bakterii, jen v pfipadé nutnosti
empirické terapie je vhodné dodrzovat nasledu-
jici pravidla. Nékteré virulentni patogeny (napfi-
klad -hemolytické streptokoky) je viak vhodné
eradikovat ve vsech pfipadech. Pfi mirné infekci
neohrozujici konc¢etinu ani pacienta je obvykle
efektivni antibiotickd 1é¢ba trvajici 1-2 tydny, z&-
vaznéjsi infekce mékkych tkanf vyzaduji obvykle
lécbu deldi, az jeden mésic; Ié¢bu antibiotiky
prerusujeme pfi Ustupu celkovych ilokalnich
zndmek infekce a pfi uspokojivém hojeni ulce-
race, i v pfipadé, ze ulcerace neni pIné zhojena.

A. Mirnd infekce vykazuje vice nez 2 zndm-
ky zédnétu (hnis, erytém, bolest, teplota, otok),
erytém je méné nez 2 cm kolem rany, infekce je
pfitomna jen v oblasti kiiZze nebo povrchovych
podkoznich tkanich, bez lokélnich komplikaci
nebo systémové nemoci. Volime antibiotické
(ATB) preparaty poddvané per os, pfedevsim
proti gram-pozitivnim bakteriim. Pokud dopo-
sud neprobéhla zddna ATB |écba, poddvame
klindamycin, cephalexin, trimetoprim-cotrimo-
xazol, oxacilin. Pokud ATB jiz byla podavéna,
potom volime ampicilin s klavulanatem, levoflo-
xacin, ciprofloxacin. V pfipadé infekce methicilin
rezistentnim Stafylococcus aureus (MRSA) poda-
vame klindamycin, trimetoprim-cotrimoxazol,
vancomycin.

B. Stfedné tézkd infekce — kromé vyse uve-
denych znak{ navic minimdlné 1 z nasledujicich
charakteristik — flegmdna vice nez 2cm kolem
rany, lymfangoitida, sifenf infekce pod povrcho-
vou fascii, absces, gangréna, lokalizace v oblasti
svall, slach, kloubl a kosti. Pacient musi byt
stabilnf po metabolické i systémové strance.
Volime antibiotické prepardty podavané per
0s, sirokospektré, proti gram-pozitivnim i gram-
-negativnim bakteriim a anaeroblm (amoxicillin
s klavulanatem, klindamycin + ciprofloxacin,
cefalosporiny 2. a 3. generace). Parenteralni po-

Tabulka 1. \/olba a davkovani antibiotickych preparadtd u mirné infekce u syndromu diabetické nohy

komplikace preparat forma podani davkovani

Bez komplikaci  klindamycin p.o. 300-600mg po 8 hod
cefalexin p.o. 500mg po 8 hod
trimetoprim/cotrimoxasol p.o. 160 + 800mg po 12 hod
oxacilin p.o. 1,0-1,5g po 6 hod

Predchozi amoxycilin s klavulandtem p.o. 1gpo 12 hod

podavani ATB ciprofloxacin p.o. 500mg po 12 hod

Tabulka 2. \/olba a davkovani antibiotickych prepardtd u stfedné tézké a zavazné infekce

u syndromu diabetické nohy

Stredné  amoxycilin s klavulanatem p.o. 1gpo 12 hod
zévazna
i.v. 12gpo12hod
cefuroxim p.o. 500mg po 12 hod
ciprofloxacin + klindamycin p.o 500mg po 12 hod
+600mg po 6-8 hod
i.v. 400mg po 12 hod + 600mg po 6-8 hod
linezolid i.v. 600mg po 12 hod
Tézka piperacilin/tazobactam i.v. 2,25-4,5gpo6-8hod
i ciprofloxacin + klindamycin + i.v. 400mg po 12 hod 4+ 600mg po 6—8 hod

metronidazol

+500mg po 12 hod

cetfazidim + vankomycin £
metronidazol

1-2g po 8 hod + 1g po 12 hod + 500mg
po 12 hod

davani antibiotik zahajime pfi nedostate¢ném
efektu [é¢by.

C. Tézkd infekce — pacient se systémovou
toxicitou nebo metabolickou instabilitou (napf.
zimnice, horecka, tachykardie, hypotenze, zmate-
nost, zvraceni, leukocyt6za, aciddza, tézka hyper-
glykémie nebo azotémie). Poddvéme parenteral-
né (intravendzné) Sirokospektrad ATB proti gram-
-pozitivnim, gram-negativnim i anaerobnim
mikroorganizmm, mély by zahrnovat aspon
1 z nasledujicich: piperacilin s tazobactamem,
imipenem, vankomycin, ceftazidime, aztreonam
nebo ciprofloxacin s metronidazolem.

Antiagregacni lécba
po endovaskularnich vykonech
na tepnach dolnich koncetin

Zatimco v ramci lé¢by akutniho koronar-
niho syndromu maji kardiologové pomérné
jasno stran dudini antiagregacnf lé¢by, po en-
dovaskuladrnich vykonech na tepnédch dolnich
koncetin (perkutdnnf translumindini angio-
plastika — PTA, subintimalnf rekanalizace - SIR,
stenting) situace tak jasna neni. Doporucenf
pro optimalnf antiagregacni lé¢bu po endo-
vaskularnich vykonech na tepndch dolnich
koncetin trpi nedostatkem dat z velkych ran-
domizovanych studi.

Z nejnovéjsich doporuceni (publikovanych
v CHEST v Unoru 2012) je citovana nasledujicf
strategie (1, 2):
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D)

u pacientl nad 50 let véku s asymptomatic-
kou ischemickou chorobou dolnich koncetin
nebo asymptomatickou karotickou stenézou
se doporucuje zvazit podavani 75-100mg
kyseliny acetylsalicylové denné k prevenci
kardiovaskularni pfihody (podle mediciny
zaloZené na dikazech — EBM stupen 2B),

v rdmci sekundarni prevence kardiovasku-
larni pfthody u pacientl se symptoma-
tickou ischemickou chorobou dolnich
koncetin (v¢etné pacientl pred nebo po
endovaskularnim ¢i chirurgickém vykonu na
tepnach dolnich koncetin) je doporuc¢ovano
dlouhodobé podavat kyselinu acetylsalicylo-
vou 75-100mg/den nebo clopidogrel 75 mg/
den (EBM stupen 1A),

nedoporucuje se podavani kombinace war-
farin + kys. acetylsalicylova u pacientl se
symptomatickou ischemickou chorobou
dolnich koncetin (EBM stupen 1B),

pro dlouhodobou [é¢bu u pacientd po PTA
na perifernich tepnach se stentingem je
doporucovéna spise monoterapie kyselinou
acetylsalicylovou nebo clopidogrelem nez
dudlnf antiagregacni lé¢ba (EBM stupen 2C),
u pacientl s kritickou koncetinovou ische-
mif bez moznosti provést revaskularizaci
se doporucuje podavani prostanoidl (EBM
stupen 20),

v pfipadé akutnf koncetinové ischemie
zpUsobené akutni trombdzou tepny di



periferni embolizaci je doporuc¢ovana spise
chirurgickd lé¢ba nez arteridini trombolyza
(EBM stupen 1B).

V doporucenich vibec nejsou zmifovana
opatfeni peri- a postprocedurainf tak, aby by-
lo zabranéno komplikacim endovaskularnich
vykond, jako je akutni uzavér tepny na podkla-
dé trombozy ¢&i pred¢asna restendza tepny na
podkladé hyperproliferace neo-intimy. Nej¢astéji
je pouzivéna dualni antiagregace kyselina ace-
tylsalicylové + clopidogrel v délce 1-3 mésicd,
v pfipadé intervenci na distalnich tepnach a po
implantaci stentd byva ¢asto dudinf antiagre-
gace protrahovdna aZ na 12 mésicl. V mono-
terapii kyselinou acetylsalicylovou je posléze
pokrac¢ovano dozivotné. Antiagregacni lécba
muze vyznamné prodlouzit délku prichod-
nosti revaskularizované tepny, ¢imz pfedevsim
u pacientl s diabetes mellitus snizuje i riziko
mozZnosti amputace koncetiny, i kdyz EBM data
zrandomizovanych studif jsou ¢asto ozna¢ovana
jako chaba.

Vzhledem k vy3simu riziku restendzy tepny
a dalsi progrese aterosklerotickych komplikacf
u pacientU s diabetes mellitus je doporuc¢ovano
neopomijet vedle antiagregacni Iécby i ddsled-
nou lé¢bu hypolipidemiky, predevsim statiny.

Vazodilatacnilécba
a podpora mikrocirkulace

Zjistime-li u pacienta se syndromem diabe-
tické nohy vyznamné postizenf cévniho zasobe-
ni, je nutné pokusit se o jeho zlepseni. Na prvnim
misté stoji radio-angiologické intervencni meto-
dy, napt. perkutédnnf transluminalnf angioplastika
(PTA) a cévné chirurgické revaskularizacni vy-
kony vcetné perifernich by-passd, zasahujicich
aZ na pedalnf tepny. Velmi ¢asto pouZivanym,
ale také velmi diskutovanym zptsobem lé¢-
by je pouziti vazoaktivnich latek. Drive velmi
frekventné pouzivané preparaty pentoxyfyllin
a naftidrofuryl jiz dnes nejsou doporucovany ani
v dlouhodobé peroralni ani v narazové infuzni
|é¢bé, protoze mohou podporovat v oblasti vel-
kych cév steal fenomén (= odklonéni cévniho
zasobeni od postizenych Usekl na Ukor vazo-
dilatace zdravéjsich cév).

Jednou z mozZnosti tam, kde nelze jiz cévni
rekonstrukci ¢i intervenci provést nebo tato jiz
selhala, je podaniinfuznilécby s prostaglandiny,
zejména prostaglandinem E1 — alprostadilem.
Prostaglandin E1 ma Siroké spektrum ucinku:
B plsobi vazodilatacné — relaxuje hladkou

svalovinu arteriol a prekapildrnich sfinkterd,
| zvysuje fibrinolytickou aktivity,

B potlacuje mitézy a proliferaci hladkych
svalovych bunék, snizuje aktivaci myocytd
vintimé a medii,

B snizuje hromadén( lipidQ v cévni sténé,
blokuje syntézu tromboxanu, ¢imz potlacuje
aktivaci a agregaci trombocytd,

B zlepsuje deformabilitu erytrocytd,

m  Dblokuje aktivaci neutrofil(, ¢imzZ se snizuje
tvorba volnych radikdld z granulocytt
a makrofagu,

B stabilizuje endotelidIni funkdi,

B zvysuje vyuziti kysliku a glukédzy tkdnémi,
coz vede ke zlepSeni metabolizmu peri-
fernich tkani.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze aplikace pro-
staglandinu E1 zlepsuje prokrveni a metaboliz-
mus perifernich tkanf, vede ke zlepseni kapa-
city stavajiciho kolaterainiho fecisté a k tvorbé
kolaterdl novych = tj. zlepsuje podminky pro
zhojeni defektu. Blokddou proliferace hladkych
svalovych bunék a snizenim nahromadéni lipid(
v cévni sténé ma pozitivni Ucinek i na progresi
zakladniho onemocnéni — arteriosklerézy (8).

Aplikace prostaglandint je indikovéna
ve stadiu kritické ischemie (tj. stadium lll a IV
dle Fontainovy klasifikace) ke zmirnénf klido-
vé bolesti a ke zlepseni progndzy piitomného
defektu v pfipadé, kdy nepfichdzi v Uvahu re-
vaskularizacni vykon. Optimalni je podavat sérii
infuzi's 20 ug alprostadilu 1x denné po dobu 10
dnd, a to 2x ro¢né.

Prostaglandin E1 Ize aplikovat intravendzné
i intraarteridlné. Nejcastéjsi kontraindikacf je ma-
nifestni srde¢ni selhani. Nejvétsim rizikem Iécby
je pretizeni obéhu mnozstvim tekutiny, proto
je v indikovanych pfipadech mozné i podani
davkovacem misto infuzi.

Dalsi moznosti podpory mikrocirkulace je
pouziti sulodexidu. Sulodexid je dvouslozkovy
glykosaminoglykan — obsahuje stfednémo-
lekuldrni heparin a dermatansulfat. Ma mirny
antitromboticky Uc¢inek a podporuje pfirozenou
fibrinolytickou aktivitu organizmu. Vyrazné rov-
néz stabilizuje endotelidini funkci a zlep3uje per-
fuzi kapildrami tkani. U pacientd se syndromem
diabetické nohy ischemické etiologie mize jeho
podavani vyrazné napomoci hojeni defektu
a zlepdeni prognézy (7). V tvodu lé¢by je mozné
aplikovat 10denni sérii infuzi se sulodexidem
a nasledné pokracovat peroralni lé¢bou.

Zavérem

Casna identifikace infekce v rané vede
k opatfenim, ktera zmensuji riziko zavaznéjsich
infek¢nich komplikaci. Dasledné dodrzovani
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vech zdsad oSetfovani ran vcetné ucinného
débridementu a lokalni 1éCby snizuje riziko
stagnace hojenf rany. DlleZitd je i nutri¢ni pod-
pora, obnoveni perfuze tkdné a lé¢ba vsech
metabolickych abnormalit. Nasazeni celkové
lécby antibiotiky podléha pravidldm, nutna je
pfitomnost klinického korelatu infekce, az na
vyjimky nestacf jen piftomnost infekéniho agens
v mikrobiologickém vysetreni.

Po intravaskularnich intervencich na tepnach
diabetikl se doporucuje dudini antiagregacnf
|é¢ba. V pfipadé ischemie se vyplati podpofit
i mikrocirkulaci.

Farmakoterapie u pacientl se syndromem
diabetické nohy tvofi dlleZitou soucést lécby,
nicméné nelze opomijet ani ,mechanické” sou-
¢asti 1écby — predevsim odlehceni koncetiny
a peclivou pffpravu spodiny rany a lokaInf Iécbu.
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