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Hojeni ran je komplexnim procesem, na némz se podileji jak systémové, tak lokalni vlivy. Nezbytnou podminkou je dostateéna zasoba sub-
stratli pro regeneracni procesy, a to bud ve formé dostateénych zasob, nebo nutriéni vyzivy. Mezi specidlni nutriéni substraty patfi arginin,
glutamin, antioxidacni vitaminy a zinek. Regeneracni procesy jsou potlacovany béhem systémové zanétlivé reakce, zhorsené hojeni je
vSak zplsobeno i psychickym stresem. Lokalni podminky vhodné k hojeni znamenaji predevsim vihké prostiedi zajisténé vhodnym mak-
romolekularnim pozadim. Prekvapivé vynikajici vysledky na poli hojeni ran jsme dosahli s kombinaci hyaluronan-jodid-jod (Hyiodine®).
Uvedena latka nejen zajistila dokonalé podminky pro hojeni ran, ale ziejmé hojivé procesy i aktivné stimulovala.
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METABOLIC, SYSTEMIC AND LOCAL ASPECTS OF WOUND HEALING

Wound healing is a complex process with participation of both systemic and local factors. A sufficient supply of substrates for regene-
ration processes is a necessary condition, in either form of sufficient stock or nutritional reserves. Special nutritional substrates are ar-
ginine, glutamine, antioxidant vitamins and zinc. Regeneration processes are suppressed during systemic inflammatory response, poor
healing could be caused by mental stress. Local conditions favourable for healing require especially moisted environment secured by su-
itable macromolecular background. We reached surprisingly outstanding results in the field of wound healing with combination of hya-
luronan-iodide-iodine (Hyiodine®). The substance not only secured perfect conditions for wound healing, but also healing processes ac-

tively stimulated.
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Tkanova regenerace a hojeni ran patfi mezi za-
kladni déje, které zajistuji preziti mnohobunéénych
organizm. U nékterych z nich dochdzi ke komplet-
ni regeneraci (vzpomenime na nezmara zeleného),
u nékterych zivogichl i u nékterych obratlovcd do-
chazi k dpiné regeneraci ztracené koncetiny (mlok,
jeStérka). Regenerace nékterych organl jsou vy-
vinuty i u ¢lovéka. Napf. k jaterni regeneraci u né-
ho dojde béhem nékolika mésicl a schopnost jaterni
regenerace byla zfejmé i podkladem pro Homériv
epos o Prométheovi. U Elovéka je proces regenera-
ce do znatné miry zéhadny a ne zcela probadany.
Béhem regenerace totiz nejde pouze o to, jak zajistit
ztratu Easti tkané, ale rovnéz o to, jak zabranit ne-
z&doucimu bunéénému déleni, které mlze vést ke
vzniku nddorového bujeni. Je podivuhodné, ze pre-
devsim hojeni ran probiha velmi efektivné s pomér-
né malymi nasledky na funkci organd.

Proces hojeni ran je mozno rozdélit do nékolika
zékladnich fazi:

1. koagulacni - pfi niz dochazi k zastavé krvace-
ni, ato jak za uasti krevnich desti¢ek, tak za po-
moci koagulaénich faktor(i

2. zdnétlivd — béhem této faze dochazi k infiltra-
ci rany makrofagy a neutrofilnimi granulocyty.
Uvedené bunky maji za dkol nejen ohrani€it
vnitini prostfedi organizmu od zevnich vlivl
(napf. invaze bakterii), ale sou¢asné maji vliv na
hojeni rany. Nékteré faktory uvolnéné z makro-
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fagu pfimo stimuluji rist a déleni fibroblastu. Jde
zejména o fibroblastové rstové faktory a vas-
kularni ristové faktory. Zdrojem ristovych fak-
torli jsou i krevni desticky (PDGF). Béhem za-
nétlivé faze se na hojeni zaCinaji podilet i sys-
témové rdstové faktory (IGF - 1). Jiz béhem té-
to zanétlivé faze je mozno sledovat reepitelizaci
defektu novymi keratinocyty.

3. nasleduje faze reepitalizace a neovaskula-
rizace - v této fazi dochazi zejména k tvorbé
granulaéni tkané. Granulaéni tkar je tvofena ze-
jména fibroblasty a nové se tvoficimi kapilarami.
V této fazi rovnéz dochézi k tvorbé mimobunéc-
né hmoty, ktera obsahuije fibrin, fibronectin, hya-
luronovou kyselinu a prvni vidkna kolagenu.

4. remodelace - v této fazi dochazi ke zvySené
tvorbé kolagennich vlaken a vzniku primarni jiz-
vy. Tato zprvu silné vaskularizovana tkan tvofi
vystouplou jizvu.

5. kontrakce rany — pfi niz dochazi rovnéz k do-
konalé interakci bunék a mimobuné¢né matrix.
V této dobé (ke které dochazi zpravidla ve 2. az
3. tydnu hojeni rany) dochdzi ve fibroblastech
k vytvofeni mikrofilament, ktera zajistuji kon-
trakci rany. Nasleduje remodelace kolagenu. Na
této fazi se podili i fada metaloproteinaz.

Nové rana ma pouze 20% pevnosti za 3 tydny
po zahdjeni procesu hojeni. Toto je tfeba si uvédomit
zejména pii |écbé defektl na dolnich koncetinach,
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které jsou spojeny s cévni insuficienci a/nebo s pra-
vostrannym srdecnim selhdvanim. Zhojena kiize se
mize v tento okamZik trhat vlivem zvySeného inters-
ticidlniho tlaku a faze hojeni se mize zastavit. Ani po
pdl roce nemusi byt kazda rdna pevna.

Proces hojeni ran je velmi komplexni a mize jej
nezavisle na sobé negativné ovlivnit mnoho faktord.
Jde zejména o systémové a lokalni vlivy.

Systémové faktory
Jde predevsim o vlivy, které jsou uvedeny v na-

sledujicim pfehledu:

* infekce rany

o systémové infekce

o ischemické postizeni (arteridini okluze nebo
vendzni nedostate¢nost)

¢ porucha imunitnich funkci

*  porucha funkce makrofagu

*  porucha funkce granulocytl

o systémova onemocnéni (napf. diabetes mellitus,
zénétlivd onemocnéni pojiva, imunodeficience,
selhani jater, ledvin nebo z&vazné poruchy plic
a srdce).

Na procesu hojeni ran se negativné podili i psy-
chicky stres. Je znamou skute¢nosti, ze v dobé valec-
nych vitézstvi se rany hojily 1épe neZ v dobé porazek.

Objektivizace vlivu psychického stresu na ho-
jeni rdny je popséna zejména u zvifat, u nichz napf.
imobilizaéni stres zhorSoval hojeni ran.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 4 /2006



PREHLEDOVE CLANKY

Objektivnich praci ziskanych u lidi je podstatné
méné (zavazné etické problémy)

V tomto smyslu je velmi zajimava prace Kiecolt-
Glaser a spol., ktefi popsali zhorené hojeni rany vli-
vem stresu. V této studii bylo zjisténo, ze pecovatelé
0 téZce nemocné pfibuzné méli prodiouzenou dobu

Obrazek 1. Rozsahly defekt na bérci vznikly po trazu

u nemocné lécené antikoagulaci (je patrny rozpad
chirurgické sutury, nekréza kiize a hematom)

Obrazek 2. Stav po 30 dnech Iécby preparatem
Hyiodine

Obrazek 3. Rozpadla sternotomie po aortokoro-
narnim bypassu u diabeticky

Obrazek 4. Stav po 6 mésicich lécby preparatem
Hyiodine®

hojeni experimentalni rany ve srovnani s kontrolni
skupinou. Negativni dopad psychického stresu na
hojeni ran byl pozorovan i nékterymi dalSimi autory
(viz pfehled literatury).

Ze systémovych reakci ovliviiuje hojeni ran vel-
mi negativné zejména systémova zanétliva reakce.
V tomto pfipadé dochazi k celkové katabolickému
ladéni organizmu a rana se hoji velmi neefektivné.
Zpravidla dochazi k demarkaci vnitfniho prostredi od
prostfedi zevniho bunécnymi elementy (makrofagy,
polymorfonukledry) i tkdnovym detritem. VétSinou
nedochézi k dobré tvorbé granulaéni tkdné a de-
ficientni jsou faze remodelace a kontrakce. Pevnost
rany je prakticky nulova. Tuto skutecnost by si mé-

Obrazek 5. Rozsahly defekt na planté pravé dolni
koncetiny s pistélemi u diabetika

Obrazek 6. Stav po 3 mésicich lécby preparatem
Hyiodine®

Obrazek 7. Defekt na pravé noze u diabetika

li uvédomovat pfedevSim chirurgové, ktefi se ¢asto
pokouseji provadét stfevni anastomdzy u septickych
pacientd.

VyzZiva je dalSim faktorem, ktery ovliviiuje hojeni
ran. Béhem hojeni ran dochazi k pfesunu substra-
td mezi jednotlivymi tkanémi — nej¢astéji mezi tka-
ni svalovou, hojici se ranou nebo regenerujicim or-
ganem. V pfipadé podvyzivy tak chybi substraty pro
tkanovou regeneraci a proces hojeni se prodluzuje
nebo i zastavi. Mize dokonce dojit k situaci, kdy
i mala ranka se zvétSuje. O tom svéd&i i prace, které
prokazuiji, Ze podvyZiveni pacienti jsou vice nachylni
k dekubittim, i nékteré studie, které popisuji pozitivni
vliv specidlnich vyZiv na hojeni ran. Zde je vSak nut-

Obrazek 9. Rozsahly defekt stény brisni po kom-
plikované cholecystektomii u 80letého muze

Obrazek 10. Stav po nekrektomii a 7 dnech Iécby
Hyiodinem®

Obrazek 11. Vysledny stav po 75 dnech Iécby
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no zdlraznit, Ze intervenéni studie dosud nedospély
do faze obecného doporuceni. To souvisi s tim, ze
prospektivni a randomizované studie v tomto smys-
lu dosud chybi. Situace je slozita také proto, ze pfi-
padné studie jsou z etického hlediska pomérné slo-
Zité proveditelné.

VétSina praci studujicich vliv vyZzivy ¢i specific-
kych substratli na organové regenerace byla prove-
dena u nemocnych s rozsahlymi popaleninami nebo
u jedincl s dekubity. V pfipadé popalenin se zda byt
pozitivni vliv argininu, jehoZ Uc¢inek je vysvétlovan na
nékolika urovnich:

e zdrojNO

*  zdroj polyamin(i nutnych k bunéénému déleni

* stimulace sekrece riistového hormonu

* arginin slouzi jako zdroj pro tvorbu glutaminu, te-
dy aminokyseliny, ktera ma pozitivni vliv na bu-
nécné déleni.

Podobny vliv mél i ornitil - alfa ketoglutanat; ten
je vysvétiovan podobné jako vliv argininu a gluta-
minu (alginaty).

Ze stopovych prvki je prostudovan predevsim zi-
nek. Je souéasti vice nez 400 enzym( a jeho nedo-
statek vyrazné zhoruje hojivé procesy v organizmu.
Z uvedeného dlvodu je zinek pfidavan do nékterych
preparatd, které hojenf ran zlep3uji. Rovnéz nékteré
antioxidaCni vitaminy (zejména vitamin E a vitamin
C) maji pozitivni vliv na tkdfové regeneraéni proce-
sy. V pfipadé vitaminu C nejde v3ak pouze o vliv an-
tioxidacni, ale i o jeho ucinek na tvorbu kolagennich
vidken.

Lokalni faktory

Pro hojeni ran je nejvhodnéjsi vihké prostiedi,
které umoznuije pfirozenou aktivaci tkanovych enzy-
md a rGstovych plsobk podilejicich se jak na rege-
neracni fazi hojeni, tak i na fazi remodelaéni. V tomto
smyslu se v souCasné dobé jiz stava vyjimkou po-
uziti mastnych obvazi na rozsahlé rany. Jsou spiSe
vyuzivany hydrofilni materidly, jako je karboxycelu-
16za nebo jiné polysacharidy (alginaty). Nevyhodou
téchto latek je vSak jejich nizké degradabilita a jejich
ukladani v tkénich a buikach (zejména burnky mo-
nocytomakrofagového systému).

Lokalni rGstové faktory se zdaly byt pomémé
nadéjnou metodou stimulace orgdnové regenera-
ce. Vyuzivan byl pfedev§im PDGF (destickovy ris-
tovy faktor), ale i r(izné faktory stimulujici tvorbu cév,
granulaéni tkané ¢i epitelu. Vyuziti téchto lokalnich
faktor( vSak v soucasné dobé nepfedstavuje z kli-
nického hlediska pfili§ velky prospéch. Faktory jsou
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jednak velmi zahy degradovany, jednak je tfeba pro
Uspésny proces tkanové regenerace pomérné kom-
plexni souhra vech faktord.

Snaha o vyuZiti kyseliny hyaluronové trv jiz vi-
ce nez 10 let. Jeji koncentrace totiz ngpadné stou-
pa v misté orgdnové regenerace, oz souvisi s tzv.
bezjizevnatym hojenim ran u plodd a novorozencd.
Kyselina hyaluronova sama muze vytvaret vhodné
prostiedi pro regeneracni procesy. Nevyhodou Cisté
kyseliny hyaluronové byla vak jeji pomérné vysoka
degradabilita tkanovymi hyaluronydazami. Navic je
kyselina hyaluronova pomérné vhodnym substratem
pro bakteridlni hyaluronidazy, a tedy Zivnym prostre-
dim pro rlst bakterii. To bylo zfejmé pficinou toho,
pro¢ vyuziti hyaluronanu neshledalo vétSiho rozsite-
ni. Naproti tomu se fada firem pokousSela o vytvareni
obtizné degradovatelnych polymerd hyaluronové ky-
seliny ¢i jejich estert. Polymery kyseliny hyaluronové
jsou napfiklad vyuzivany i pro kultivaci keratinocytd
a fibroblastd za Uicelem konstrukce umélé kize.

Pfed 5 lety jsme zacali pracovat na komplexu
kyselina hyaluronova-jéd-jodid. Tento komplex mél

Slo zejména o: (viz obrazovd p¥iloha)

o subakutni chirurgické rany

* rozpadlé rany po nitrobfiSnich operacich

* dehiscentni sternotomie

* rany komplikované krvacenim (bércovy hema-
tom)

o (diabetické defekty — zejména defekty bez zna-
mek makroangiopatie

o bércové viedy

e dekubity.

Komplex hyaluronan-jodid-jod byl rovnéz lispés-
né vyuzit pfi lé&bé abscesovych dutin. Uvedené po-
zitivni zkuSenosti nas vedly k rozsahlému vyzkumu
v oblasti hyaluronanu a regeneraénich procesu, kte-
1y je feSen v rdmci vyzkumného zaméru MSMT.
Véfime, ze v budoucnu budeme schopni podstatnou
mirou pfispét k pochopeni u¢inku makromolekuly na
hojeni ran.

Podékovani: Uvedend prdce vznikla za pod-
pory vyzkumného zaméru MSMT 0021620820.

antiadhezivni U¢inek — bandaz nasycené timto kom-
plexem nepfisychala ani k velkym chirurgickym ra-
nam. Prekvapivé vak bylo nade zjiSténi, ze uvedeny
komplex zlepSoval hojeni rozsahlych ran. Jeho vy-
uziti mélo pozitivni vliv na hojeni ran nejriznéjsi eti-
ologie.

prof. MUDr. Lubo$ Sobotka, CSc.
Klinika gerontologie a metabolizmu
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: pustik@lfhk.cuni.cz
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