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HOJENI RAN ZA PATOLOGICKYCH PODMINEK
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Clanek se zabyva problematikou hojeni ran. V prvé ¢asti struéné popisuje fyziologii hojeni, ve druhé ¢asti pak nejéastéjsi
lokalni a systémové priciny poruch hojeni ran. Jejich znalost je predpokladem spravné diferencialni diagnozy, a to nejen pri
jiz vzniklé poruse hojeni, nybrz i pro jeji optimalni a ucinnou prevenci (chirurgické vykony u rizikovych pacienti). Ve treti
¢asti zminuje farmakologickou podporu hojeni s diirazem na pouziti Iékia ze skupiny systémové enzymoterapie.
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WOUND HEALING UNDER PATHOLOGICAL CONDITIONS

The article concerns about healing of wounds. In the first part, a physiology of healing is described, whereas in the second
part, most frequent local and systemic causes of wound healing impairments are mentioned. Their knowledge is necessary
for a correct differential diagnosis not only in case of already developed healing impairment, but also enables an optimal
and effective prevention (surgical interventions in risk patients). In the third part, a pharmacological support of healing is

described. Systemic enzyme therapy and its options are stressed.
Key words: wound healing, systemic impairments, pharmacological support, systemic enzyme therapy.

Uvod

Zvysujici se pocet urazl, prodluzujici se lidsky vék
a narudst polymorbidity jsou hlavnimi pfi¢inami toho,
Ze se v naSich ambulancich zvySuje poCet nemocnych
s nejriznéjSimi typy ran. Ty, které byly primarné oSet-
feny suturou, nevyzaduji vétSi oSetfovatelskou péci (hoji
se per primam intentionem). Rany, které z néjakého
divodu nebyly ¢i nesmély byt oSetfeny primarni suturou
(napfiklad podezieni na infekci v rané€) (obrazek 1) nebo
byly infikovany, maji hojeni prodlouzeno (hoji se per
secundam intentionem) (obrazek 2). Nékteré rany mo-
hou byt v dasledku infekéni komplikace pfi¢inou Zivot
ohrozujicich stavil (sepse, tetanus apod.). V neposledni
fadé Casto vidame nehojici se chronické defekty, které
vyZaduji pfedevsim trpélivou oSetfovatelskou péci (16)
(obrazek 3, 4).

Zkusenosti spojené s hojenim rany si lidstvo predava
ustni i psanou formou jiZ né€kolik tisic let. Jesté v 19. stole-
ti bylo hojeni rany provazené komplikaci spiSe pravidlem.
Dramaticky zlom v pristupu k oSetfeni a hojeni rany nastal
v témze stoleti zavedenim antisepse. Problematika hojeni
rany stoji trvale v popfedi zajmu i v dnesni dobé, nebot po-
ruseni kozniho krytu znamena ztratu zakladni ochranné
bariéry proti agresi zevniho prostfedi a naruSeni integrity
organizmu jako celku.

V poslednich letech, diky prohloubeni naSich znalosti
o hojeni rany, se vyrazn€¢ zménil zejména zptisob lokal-
niho oSetieni chronickych ran. Fyziologie hojeni rany je
dnes studovana na molekularné biologické urovni. Jsou
poznavany slozité regulaéni mechanizmy hojeni, vztahy
mezi jednotlivymi bunkami a ristovymi faktory podilejici
se na hojeni. To vSe je bezesporu pravda a zcela jisté se
nam diky tomu dafi zkracovat dobu hojeni i pocet ne-
zhojenych koznich defektt. Otdazkou vsak je, do jaké miry
se zménil nds postoj a pristup k hojeni rany z hlediska jeji
etiopatogeneze a z hlediska patofyziologické priciny poruchy
hojeni. Zda, zejména u §patn€ se hojicich ran, nezapomina-
me pod rouskou velice kvalitniho lokalniho oSetfeni rany

na to, ze vlastni pfi¢ina poruchy hojeni mizZe byt a obvykle
i u $patné hojicich se ran byva jinde neZ jen v samotném
misté rany.

Aspekt systémového pivodu poruchy hojeni miize byt
zejména u chronickych ran podcenén, ¢imzZ dojde nejen
k neadekvatnimu prodlouzeni hojeni rany, a tim ke sniZe-
ni kvality Zivota nemocného, ale i k vyraznému zvyseni
nakladt na zhojeni rany. Nezanedbatelny je jak negativni
dopad dlouhodobého celkového pouzivani antibiotik
s nardstem rezistence, tak i poruchy hojeni zpisobené
samotnym antibiotikem aplikovanym lokaln€ (alergizace,
poruchy proliferace a epitelizace apod.) (12).

I k tak zdanlivé banalnimu a samoziejmému proce-
su, jakym se hojeni rany mtze zdat, musime od samého
pocatku pristupovat velmi zodpovédné s dirazem na
znalost etiopatogeneze rany, respektive patofyziolo-
gie poruchy jejiho hojeni. Pouze takovym zplsobem
mizZeme piedejit zavaznym, nékdy i Zivot ohrozujicim
komplikacim, které mohou vzniknout z primarné jed-
noduchého poranéni.

Definice a etiologie

Za ranu povazujeme kazdé poruseni souvislosti kize,
sliznice nebo povrchu nékterého organu vzniklé ptisobe-
nim zevnich faktorti. Ty mohou byt ptivodu mechanického,
termického, chemického a radia¢niho (5, 10).

Jiz toto ucebnicové dé€leni podle etiologie je velmi
mechanistické a do zna¢né miry odvadi naSi pozornost
od celkovych pricin, které se mohly vyraznym zplsobem
spolupodilet nebo byt skute¢nou pfi¢inou vzniku rany. Pfi-
kladem mize byt bércovy vied vznikajici na podkladé€ Zilni
insuficience nebo poranéni pergamenovité tenké klize pri
dlouhodobé kortikoterapii, kde mechanicky ptivod vzniku
rany byva zcela zanedbatelny.

Uspéch 1écby, zejména u nehojici se nebo chronické
rany, asto zavisi na véasném odhaleni systémovych pfi¢in
poruchy hojeni. Jsou-li pfitomny, pak jejich eliminace jiz
sama vede k zahojeni chronického kozZniho defektu.
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Obrazek 1. Infekce v rané Obrazek 2. Rana po laparotomii hojici se per secundam int.

Obrazek 3. Hojici se defekty pfi ICHS DK Obrazek 4. Defekt po amputaci palce DK pfi DM

Obrazek 5. Otok proximalné od bércového viedu v disledku chybné bandaze

Schéma 1. Faze hojeni rany
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Faze hojeni rany (schéma 1) v
1. Fize exsudativni (koagulace, zanét)

Je uvodni fazi hojeni. Po poranéni nastupuje proces
koagulace s adhezi, agregaci a degranulaci. Je aktivovana endotel adheruji leukocyty, které prostupuji do mezibunéc-
fada puisobkl a rustovych faktorl, které pripravuji okoli ného prostfedi. Vznika otok vedouci k ischemii. Pokles O,
poranéné tkan€ k reparaci. Prvotni kratkodoba vazokon- a vzestup CO, a laktatu je vyvolan téz zvySujicimi se me-
strikce (nezbytna k zastavé krvaceni) je vystiidana vazo- tabolickymi naroky. Zejména zvysujici se hladina laktatu
dilataci s extravasaci krevni plazmy. Na aktivovany cévni aktivuje makrofagy, které uvolnuji fadu cytokinii, chemo-
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taktickych latek a ristovych faktord. Laktat téZ podporuje
angiogenezi. Pfedev§im pod taktovkou makrofagli probiha
zaver této faze hojeni.

II. Proliferacni fize (kolagenova, granulacni)

Pro tuto fazi hojeni rany je charakteristicka vysoka
replikace fibroblastli a angiogeneze. Fibroblasty zejména
v okrajich rany produkuji kolagen a proteoglykany, které
se méni ve vysokomolekularni latky, které ,slepuji“ okraje
rany a nasledné zajistuji i jeji pevnost. Lokalni nedostatek
energie, chemotaktanty uvolfované z pritomnych trom-
bocytll a nasledné makrofaghi a vysoka hladina laktatu
a fibrinu je zodpovédna za novotvorbu cév. U primarné
uzavienych ran se pucici kapilary spojuji s kapilarami na
opacné strané rany. U otevienych ran prerUstaji kapilary
do granulacni tkané.

II1. Reparacni fize (jizveni, epitelizace)

Kolem 10. dne po poranéni je provizorni fibrozni tkan
postupné nahrazovana kolagenovymi vlakny, ktera jsou
produkovana fibroblasty. Z kolagenovych monomerQ po-
stupné vznikaji polymery, které vSak jesté nemaji definitiv-
ni usporadani. Timto procesem je postupné€ nahrazovana
primitivni matrix v rané, ktera ma pouze limitovanou pev-
nost. JiZz s uréitym casovym predstihem dochazi z bazal-
nich keratinocytl k reepitelizaci rany. DllezZitym zdrojem
bunék jsou ostriivky kolem zachovalych koZnich adnex.
Pokud byly pfi poranéni zniceny, probiha epitelizace pou-
ze z okraja rany. Nové bunky vznikaji z nepostiZenych epi-
telovych bunék, migruji pies né€ do jeSté nezhojené oblasti
rany a zde se ukotvuji. Pro replikaci a migraci epitelovych
bunék je nezbytna cela fada rastovych faktord.

1V. Diferenciacni fize

Konec¢na faze hojeni, ktera mize trvat i n€kolik mésict
a jejimz vysledkem je pevna, epitelizovana a retrahovana
jizva. Dochazi k prestavbé primarnich nahodile uspora-
danych polymerizovanych kolagennich vlaken ve svazky
orientované jiz podle mechanického zatiZzeni rany. Retrak-
ce rany je zajiSténa kontrakci membrany fibroblasti, které
se ve zrajici jizvé fixuji do kolagenni sité.

V pfipadé nekomplikovaného pribéhu plati zhruba ta-
kovéto schéma hojeni (9, 13). Za patologickych podminek
se vSak vyrazné méni. Prodluzuje se doba, za kterou urcita
faze hojeni probéhne a mimoto proces hojeni do urc€ité
faze nemusi viibec dojit (chronické rany). Tuto skute¢nost
je tieba zohlednit napfiklad pfi odstranovani stehd po chi-
rurgickych vykonech, pfi zat€zi biisni st€ny po operacich
kyl, po operacich v dutiné bfis§ni v€etné miniinvazivnich
vykona (laparoskopie apod.). Plati to vSak i pro vSechny
ostatni rany, které primarné byly oSetfeny suturou.

Pric¢iny poruchy hojeni

Porucha hojeni rany mtZe mit pfi¢inu jednak v samot-
ném misté rany a jejim bezprostfednim okoli, nebo muze
byt pri¢ina v onemocnéni jinych systémi (4, 5).

Lokdlni pFiciny poruchy hojeni

* infekce v rané

* otok

* ischémie

* hematom

* pistél

» nedostatek klidu (v€etné Castych prevazil)

* nevhodny zplsob oSetieni

» dfive poSkozena tkan (jizevnata, fibrotizovana, ozare-
na)

* napéti okraji rany

e cizi téleso v rané

* nadmérna fibrotizace (hypertroficka jizva nebo ke-
loid).

Systémové priciny poruch hojeni

» cévni poruchy (aterosklerdza, Zilni insuficience, poru-
chy lymfatické drenaze, pretrvavajici vazokonstrikce)

* metabolické poruchy (diabetes mellitus, dehydratace,
malnutrice, obezita apod.)

* nadorova onemocnéni (v€etné chemo- a radioterapie)

» kardiopulmonalni subkompenzace (poruchy arterialni
perfuze - ischemie, méstnani ve velkém ob&hu - peri-
ferni otoky)

» hematologické poruchy (poruchy hemokoagulace, ané-
mie, nedostatek nebo nadbytek neutrofilnich granulo-
cytl)

e abnormalni zanétlivd odpovéd (poruchy cytokinové
sit€, rustovych faktord, bunééné adhezivity apod.)

e chronicka infekéni onemocnéni (AIDS, tuberkuléza,
syfilis, sepse apod.)

» nedostatek vitaminu C (je nezbytny pro syntézu kolage-
nu)

» farmakologické pfiiny (imunosupresiva, kortikoidy
celkove, chemoterapie apod.)

* vysoky vék.

S ndariustem polymorbidity
» klesa intenzita pfi¢iny potfebné ke vzniku rany
 klesa lokalnii celkova schopnost organizmu dosahnout
plného zhojeni
* stoupa riziko lokalnich i celkovych komplikaci.

Farmakologicka podpora hojeni rany

Prvym predpokladem uspéSného hojeni rany je elimi-
nace vSech pri¢in, které mohou hojeni prodluzovat nebo
komplikovat. Miize se jednat o zcela banalni zasady, je-
jichZ nedodrzeni v§ak mliZe byt zdrojem zavaznych sekun-
darnich komplikaci: spravné primarni oSetfeni, asepse,
klid, elevace, bandaz (u koncetinovych poranéni, zejména
na dolnich koncetinach) apod.

Za klasicky priklad z kazdodenni praxe slouzi nedo-
stateCna bandaz dolni koncetiny u poranéni bérce (obra-
zek 5). Edém, ktery i pfi zcela funkénim Zilnim a lymfatic-
kém systému je vZdy ve vétSi ¢i menS$i mife pritomen, vede
k ischémii, sekundarni lokalni imunodepresi a nasledné
k infekci i takové rany, ktera byla spravné€ primarné oSet-
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Schéma 2. Z&nét a jeho ovlivnéni protedzami (SET = systémova enzymoterapie)
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Schéma volné podle: Weiss C et Jelkmann W. (1990); Chapel H. et Haeney M. (1984).
Ciselna legenda ke schématu:
1. Protiedémovy u¢inek trypsinu, chymotrypsinu a bromelainu a edém protektivni Ucinek papainu
2. ZvySeni plazmatické koncentrace plazminogenu
3. Snizeni tvorby fibrinu a zvySeni odbouravani jiz vzniklych tromb
4. ZvySeni clearance IK, ztrata schopnosti IK aktivovat komplementovou kaskadu
5. Vzestup produkce cytokinG mononukleary
6. Stimulace NK bunék
7. Snizeni exprese adheznich molekul
8. Snizeni plazmatické hladiny alfa-2-makroglobulinu
9. Inhibice degranulace mastocytl
SET =systémové enzymoterapie; a2M =alfa 2-makroglobulin; TNF =tumor nekrotizujici faktor; IL=interleukin; PGl =prostaglandin |;
PAF =faktor aktivujici desti¢ky; NO=oxid dusnaty; C=komplement; PMN =polymorfonuklear
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fena. V danou chvili neni rozhodujici, zda se jedna o otok
zpusobeny traumatem s lokalnim poskozenim mikrocirku-
lace nebo o otok v dsledku Zilni ¢i lymfatické insuficience
nebo v dusledku pravostranné srde¢ni nedostatecnosti.
Eliminace lokalnich i systémovych pfi¢in poruch hojeni
by méla byt samoziejmosti at jiZ za pomoci fyzikalnich
metod (elevace, bandaz, dlaha, manualni lymfodrenaz)
nebo medikamentdzné.

Z hlediska farmakologické podpory hojeni rany se v po-
sledni dobé stale vice uplatiiuje systémovd enzymoterapie.
Pouziti proteolytickych enzymi k lokalnimu oSetfeni rany
je standardnim terapeutickym postupem - tzv. nekrvava
nekrektomie (Iruxol, Fibrolan, Wobenzym ung.). Celkové
podané proteolytické enzymy (Wobenzym tbl., Phlogen-
zym tbl.) maji z hlediska hojeni rany pomérné€ komplexni
efekt (8). Vyrazné redukuji otok, zlepsuji lymfatickou a zil-
ni drendz v oblasti rany a zlepsuji reologické vlastnosti
télnich tekutin (2, 3, 14, 17). Tim dochazi ke zlepSeni mi-
krocirkulace. V pfipadé soubézné€ podavanych antibiotik
zlepsi jejich penetraci do tkané (6). Pravdépodobné daleko
vyznamnéjSi v procesu hojeni je vSak efekt peroralné po-
danych proteolytickych enzymt v molekularni urovni opti-
malizace zdnétlivé reakce (schéma 2) a regulace cytokinové
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Zavér

Hojeni rany je velmi komplexni proces, na kterém se
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oSetrovatelska péce a smysluplna farmakologicka podpora
muZe eliminovat a nebo alespon snizit riziko komplikace
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