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Zespol stopy cukrzycowej. Trudno gojace si¢
1 przewlekle rany — istotny problem medyczny

Diabetic food syndrome. Chronic nonhealing wounds — an important clinical problem

STRESZCZENIE

Zaréwno Europejskie Towarzystwo Leczenia Ran,
Europejska Grupa Robocza ds. Stopy Cukrzycowej
oraz Polskie Towarzystwo Diabetologiczne opraco-
waty standardy i zalecenia dotyczace terapii stopy
cukrzycowej. Mimo postepu wiedzy o ranach prze-
wlektych i stosowania nowych technik leczniczych
pewna liczba ran pozostaje niewygojona, spetfnia-
jac kryteria rany przewlektej. Najistotniejszym czyn-
nikiem utrudniajagcym gojenie ran, jak i stanowia-
cym zagrozenie konczyny dolnej amputacjg jest
obecnos¢ infekcji rany. W niniejszej pracy omoéwio-
no czynniki sprzyjajace infekcji ran, mechanizmy
wptywajace na patogennosc szczepéw bakteryjnych,
rodzaje reakcji bakteria-gospodarz. Opisano takze
obraz kliniczny zainfekowanej stopy cukrzycowe;j
oraz cechy kliniczne pozwalajace na ocene stopnia
zakazenia. Dyskusyjnymi problemami pozostajq za-
réwno wiarygodnos¢ posiewéw z rany, jak i miej-
scowe stosowanie antybiotykéw. Natomiast coraz
bardziej oczywiste stajg sie korzysci ze stosowania
antyseptycznych opatrunkéw zawierajacych sole sre-
bra lub jodu. Podano réwniez ogdlne zasady lecze-
nia przeciwbakteryjnego.
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ABSTRACT

The European Wound Association, European Wor-
king Group on the Diabetic Foot and Polish Diabe-
tology Society established the guidelines for the dia-
gnosis and treatment of diabetic foot. Despite the
growth of our knowledge of wounds and new ways
of treatment some wounds remain unhealed fulfil-
ling the criteria of a chronic wound. Wound infec-
tion is the most important factor delaying healing
process and placing the patient at increased risk of
lower limb amputation. The present paper reviews
factors leading to wound infection, mechanisms
of the pathogenicity of bacterial strains and types
of bacteria-host interactions, clinical manifestations
of the infected diabetic foot and clinical signs to
assess the severity of infection. The reliability of wo-
und culture results and use of topical antibiotic tre-
atment are still controversial issues. In contrast,
silver salts and iodine containing antiseptic dressings
appear to be of unquestionable value. The paper
provides also general principles of antibacterial
treatment.

Key words: diabetic foot, chronic wound, infection

Istniejg metody i standardy leczenia zespotu
stopy cukrzycowej. Rany w jego przebiegu zaliczo-
no do tak zwanych ran przewlektych. Propozycje le-
czenia tych ran przedstawity: Europejskie Towarzy-
stwo Leczenia Ran, Europejska Grupa Robocza ds.
Stopy Cukrzycowej oraz Polskie Towarzystwo Diabe-
tologii w swoich corocznych zaleceniach [1, 2].

Mimo postepu wiedzy, nowych, coraz bardziej
skomplikowanych i ,, wymysinych” metod leczenia
wciaz istnieja trudnosci w gojeniu pewnych ran, ktére
przez wiele miesiecy, a nawet lat pozostajg niezagojone.
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Na podstawie obecnego stanu badan dotycza-
cych ran przewlektych mozna stwierdzi¢, ze nowe
systemy lecznicze nie sa w petni skuteczne. Za przy-
czyne niepowodzen w terapii ran przewlektych coraz
powszechniej uwaza sie fakt nieuwzgledniania me-
chanizmoéw patofizjologicznych uszkodzen skory. Dla-
tego poszukiwania nowej strategii leczenia ran do-
tycza lepszego zrozumienia uszkodzen skoéry i terapii
uwzgledniajgcej mechanizmy patofizjologiczne.

Obecnie wyroéznia sie nastepujace rodzaje ran:
— rana ostra — gojenie przez rychtozrost;

— rana ostra — gojenie przez ziarninowanie;
— owrzodzenie tetnicze konczyn dolnych;
— owrzodzenie zylne konhczyn dolnych;

— odlezyny;

— oparzenia powierzchowne;

— oparzenia gtebokie;

— stopa cukrzycowa.

Do czynnikéw wywotujacych rany oraz owrzo-
dzenia w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej za-
licza sie: neuropatie, zaburzenia ukrwienia, czynniki
mechaniczne i najwazniejsze — infekcje. Zakazenie
jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka amputacji
konczyny. Dlatego lepsze zrozumienie istoty zaka-
zenia rany pozwoli na skuteczniejszg diagnostyke
oraz leczenie.

Zakazenie rany

Zakazenie jest dynamiczng interakcjg miedzy
gospodarzem, potencjalnym patogenem a srodowi-
skiem. Rozwija sie w warunkach ostabienia mecha-
nizmdéw obronnych gospodarza i w rezultacie
wywotuje szkodliwe zmiany. Natomiast chorobe de-
finiuje sie jako kliniczny objaw uszkodzenia organi-
zmu w wyniku reakcji gospodarz—patogen.

Skéra jest nie tylko barierg, ale réwniez struk-
turg zawierajgcg wrodzone i adaptacyjne systemy
nadzoru immunologicznego oraz komorki wartowni-
cze — keratynocyty, mastocyty, komérki Langerhan-
sa, makrofagi, komorki dendryczne, ktére posiadajg
receptory dla patogenéw. Po zwigzaniu patogenéw
z tymi komérkami dochodzi do uwolnienia pepty-
dow przeciwbakteryjnych, cytokin i biatek chemo-
taktycznych. Zwiagzki zarzadzajg zachowaniem sie
lokalnych komoérek i uczestnicza w koordynacji
immunologicznej [3].

Czynniki sprzyjajgce rozwojowi infekcji

Istnieje wiele czynnikéw, ktére sprzyjajg roz-
wojowi infekcji [4]. Naleza do nich: wiek (starszy,
noworodki), wyniszczenie, cukrzyca, inne zaburze-
nia odpornosci, otytos¢, zte odzywianie, stres, alko-
hol, nikotyna, niedokrwienie tkanek.

Patogennos$¢ mikroorganizmow

Za patogennos¢ mikroorganizmow uznaje sie
ich zdolnos¢ do wywotania choroby. Proces ten prze-
biega w nastepujacych etapach:

1. Znalezienie wrazliwego gospodarza;

2. Zdobycie dostepu do odpowiednich tkanek do-
celowych;

3. Zdolnos¢ do pokonania mechanizméw obron-
nych gospodarza.

Patogennos¢ drobnoustrojow moze sie zmie-
nia¢ pod wptywem réznych czynnikéw oraz poniz-
szych zmian strukturalnych:

— otoczka bakterii, na przyktad Pseudomonas aeru-
ginosa i Klebsiella pneumoniae, chroni je przed
fagocytoza i utrudnia eliminacje;

— pili wychodzace z powierzchni komorek (Escheri-
chia coli, Pseudomonas aeruginosa) ufatwiajg przy-
czepianie sie bakterii do docelowych komérek;

— polisacharydy sciany bakterii (Staphylococcus au-
reus, Streptococcus) utatwiajq przyleganie bak-
terii do kolagenu macierzy;

— biofilmy w ranie, czyli populacje komérek bakte-
ryjnych zamkniete w warstwie sluzu, utrudniajg
fagocytoze i powodujg antybiotykoopornos¢;

— toksyny produkowane przez bakterie zmieniajg
ich patogenos¢;

— mikroorganizmy reguluja ekspresje genéw kodu-
jacych deteminanty zjadliwosci. Zjawisko quorum
wymaga czasami przekroczenia progowej ilosci
bakterii i dopiero wtedy ujawnia sie ekspresja tych
genow; od tego momentu powstaje zjawisko zja-
dliwosci bakterii.

Rodzaje interakcji gospodarz-patogen

Bakterie wystepujg w ranie w trzech formach:
— kontaminacji (zanieczyszczenie);

— kolonizacji;
— zakazenia.

Kontaminacja oznacza tymczasowg obecnos¢
drobnoustrojéw w ranie bez ich namnazania. Okres
kolonizacji wigze sie z obecnoscig bakterii w ranie,
ich namnazaniem, lecz brakiem wptywu na organizm
gospodarza. Za krytyczng kolonizacje uznaje sie kon-
tinuum miedzy kolonizacjg a zakazeniem. Czasami
wystepuje ono w ranach klinicznie niezakazonych,
ktére, wedtug standardéw postepowania terapeu-
tycznego, nie wymagajg leczenia antybiotykiem.
U chorego z niegojacy sie rang przewlekta, mimo
braku klinicznych cech zakazenia, nalezy jednak za-
stosowad antybiotyk. Rozpoznanie rany przewlektej
sugeruje duze duze prawdopodobienstwo obecno-
sci infekcji (rozrost, namnazanie bakterii w ranie,
inwazja ich do tkanek oraz wspédtistnienie reakgji
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immunologicznej ze strony gospodarza). W przypad-
ku wystapienia infekcji gojenie rany jest utrudnione [5].

Nalezy pamietad, ze zmieniaty sie poglady od-
nosnie do sposobu leczenia ran lub owrzodzen
w przebiegu stopy cukrzycowej. Poczgtkowo stoso-
wano terapie przeciwbakteryjng w kazdym przypad-
ku owrzodzenia w przebiegu stopy cukrzycowej. Zmie-
niaty sie tez poglady dotyczace diugosci stosowanej
terapii — az do catkowitego wygojenia owrzodzenia.

Majac jednak swiadomos¢, ze rozwoj infekgji
jest wypadkowa patogennosci mikroorganizmoéw
i sprawnosci uktadu obronnego gospodarza, a inte-
rakcja gospodarz—patogen nie zawsze prowadzi do
choroby, i ze wszystkie rany zawierajg mikroorgani-
zmy, lecz nie kazda jest zakazona, nalezato zweryfi-
kowac dotychczasowe modele leczenia owrzodzen.
Uwzgledniajgc wspomniane wyzej fakty oraz koszty
terapii, dziatania niepozadane stosowanych lekéw
i antybiotykoopornos¢, powinno sie stosowac lecze-
nie przeciwbakteryjne tylko w ranach klinicznie zaka-
zonych. Terapie nalezy stosowac az do ustgpienia
klinicznych cech zakazenia. Jednak trudno jednoznacz-
nie okresli¢, jakie cechy decyduja o rozpoznaniu
owrzodzenia klinicznie zakazonego oraz na ile miaro-
dajne sg posiewy z rany u chorego na cukrzyce [6-8].

Ocena zakazenia rany

Do subiektywnych metod oceny ran naleza:
— skala ASEPSIS;

— skala Oceny Ran Southhampton;
— metoda Delphi.

Metoda Delphi nalezy juz do historycznych na-
rzedzi diagnostycznych — 54 osoby, cztonkowie wie-
lodyscyplinarnej grupy, opracowali kliniczne cechy
obecnosci zakazenia we wszystkich kategoriach ran.
Metoda ta pozwolita na okreslenie cech zakazenia
wspolnych dla wszystkich kategorii ran oraz mocy
diagnostycznej stwierdzanych cech poszczegélnych
ran (tab. 1, 2) [9].

Kliniczne obrazy zainfekowanej stopy

1. Cellulitis bez owrzodzenia — powierzchowny
stan zapalny zaczynajacy sie nieznacznym obrze-
kiem i zaczerwienieniem skdry, na przyktad palca.

Tabela 1. Wspodlne cechy ran

Naciek zapalny
Nieprzyjemny zapach
Opodznione gojenie

Pogorszenie stanu rany

Tabela 2. Stopa cukrzycowa — moc diagnostyczna

Moc diagnostyczna Stan stopy cukrzycowej

Duza * Naciek zapalny
* Ropowica
e Zapalenie naczyn limfatycznych
* Ropny wysiek
* Ropien/ropa

Srednia * Trzeszczenie

* Rumien

* Chetbotanie

* Zwiekszenie ilosci wysieku

* Stwardnienie

* Bél w stopie generalnie
pozbawionej czucia

* Nieprzyjemny zapach

* Sonda dotykajaca kosci

Mata * Widoczne kosci, sciegna
* Krwawienie
* Brak gojenia rany
* Pogorszenie stanu rany
 Krucha, krwawigca ziarnina
* Obrzek
* Powigkszanie si¢ rany, martwicy
* Zmiana zabarwienia dna owrzo-

dzenia na kolor zétty lub szary

* Rozprzestrzenianie

sie martwicy/zgorzeli

2. Stan zapalny tkanek powierzchownych i pod-
skérnych.

3. Zainfekowane owrzodzenie:

— zaczerwienienie wokét owrzodzenia;

— zajecie procesem zapalnym gtebszych tkanek;

— wydzielina z owrzodzenia surowicza, koloru
ciemnego lub ropna;

— charakterystyczny, nieprzyjemny zapach wy-
dzieliny;

— powiekszenie wymiaréw owrzodzenia, zaréw-
no wymiaru poprzecznego i podtuznego, jak
i gtebokosci.

4. Zapalenie kosci — zawsze istnieje takie podej-
rzenie, jezeli sonda stuzaca do inspekcji gtebokosci
owrzodzenia dochodzi do kosci. Zapalenie kosci
najczesciej towarzyszy gtebokiemu zainfekowa-
nemu owrzodzeniu. Moze rowniez wystepowad
przy pozornie mniej zaawansowanych owrzodze-
niach. W celu potwierdzenia nalezy wykona¢ ba-
danie radiologiczne kosci. Zapalenie kosci dotyczy
najczesciej jej matych fragmentow sasiadujacych
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z owrzodzeniem. Okresowo moze pojawiac sie
przetoka, przez ktérg ewakuuje sie tres¢ ropna, po
czym nastepuje samoistne jej zamkniecie. W prze-
wlektym zapaleniu kosci nawet po okresie
zamkniecia rany moze pozostac obrzek i zaczer-
wienienie struktur stopy ponad zajetg procesem
zapalnym koscig. Zapalenie kosci mozna leczy¢
zachowawczo, zwtaszcza gdy jest skuteczna an-
tybiotykoterapia dozylna. Niekiedy jest wskazany
zabieg chirurgiczny.

5. Ropien — ograniczona zmiana ropna, rzadziej
spotykana w zespole stopy cukrzycowe;.

6. Ropowica stopy — zaawansowany, rozlegty stan
zapalny, obejmujacy procesem wiele struktur sto-
py, w tym takze powiezie i $ciegna.

7. Martwica — obecnos¢ martwej tkanki suchej lub
wilgotnej. Martwica jest najczesciej wynikiem in-
fekcji (martwica wilgotna) badz okluzji naczyn
(martwica sucha). U chorych na cukrzyce czesciej
wystepuje martwica wilgotna, bedaca wynikiem
septycznego zapalenia naczyn potaczonego
z ciezky infekcjg tkanek. Pierwszymi objawami
martwicy jest nasilenie bolu oraz zmiana zabar-
wienia skoéry w kierunku koloru szaroczarnego.
Przy makroangiopatii i niedokrwieniu konczyny
moze dochodzi¢ do powstania martwicy suchej.

8. Zgorzel — ciggfa martwica skéry i potozonych
gtebiej tkanek (kosci, miesnie), wskazujgca na nie-
odwracalnos¢ zmian; nie mozna wygoi¢ rany
i konieczna jest amputacja.

Kliniczne objawy pogorszenia
stanu zapalnego
Do klinicznych objawéw pogorszenia stanu

zapalnego nalezg [4, 7]:

— nasilenie obrzeku;

— nasilenie wysieku;

— zmiana koloru wysieku, jego przejrzystosci;

— obecnos¢ nieprzyjemnego zapachu rany;

— pojawienie sie rumienia lub zwiekszenie jego wy-
miaréw;

— nasilenie bélu — nawet przy obecnej neuropatii;

— obecnos¢ gazu w tkankach — wystepuja charak-
terystyczne trzeszczenia podczas badania palpa-
cyjnego oraz specyficzny obraz w badaniu radio-
logicznym;

— pogorszenie stanu ogdlnego chorego;

— inne cechy stanu zapalnego: podwyzszona tem-
peratura, leukocytoza, powiekszenie weztéw
chtonnych (cechy te obserwuje sie najwyzej
u 1/2 pacjentéw; podwyzszona temperatura
wskazuje na ciezki lub nawet septyczny stan
pacjenta).

Posiewy — pobieranie materiatu
do badania mikrobiologicznego

Wszystkie rany zawierajg bakterie, jednak nie

we wszystkich dochodzi do zakazenia, co kompliku-
je kwestie miarodajnosci posiewu wykonywanego
u chorego na cukrzyce. Wykazana w badaniu bakte-
riologicznym obecnos¢ bakterii nie zawsze jest przy-
czyng infekgji, dlatego analiza mikrobiologiczna nie
wystarcza w ocenie rany; konieczne jest podejscie
catosciowe. Nalezy réowniez przestrzegac zasad po-
bierania materiatu:

— wskazaniem do pobrania materiatu biologiczne-
go jest obecnosc klinicznie zakazonej rany w celu
okreslenia antybiotykowrazliwosci;

— w przypadku obecnosci ran niezakazonych klinicz-
nie i fagodnego zakazenia u chorego, u ktérego
wczesniej nie stosowano antybiotykéw, dopusz-
cza sie mozliwos¢ niewykonywania wymazu;

— sposéb pobrania materiatu: po oczyszczeniu rany
i usunieciu tkanek martwiczych materiat nalezy
pobiera¢ z dna rany za pomocg wytyzeczkowa-
nia, zeskrobywania lub droga wymazu (najmniej
zalecane);

— w przypadku wystepowania objawéw ogdlno-
ustrojowych infekcji konieczne jest wykonanie
posiewu krwi.

Niektoére aspekty leczenia infekcji
— preparaty stosowane miejscowo

W leczeniu infekcji stopy cukrzycowej podaje
sie antybiotyki, stosuje sie zabiegi chirurgiczne
w celu usuniecia zainfekowanych tkanek, a takze
drenowanie i sagczkowanie. Ponizej poruszono
aspekty miejscowego antyseptycznego i przeciw-
bakteryjnego leczenia ran. Preparaty antyseptyczne
stosowane miejscowo pozwalajg réwniez na ogra-
niczenie naduzywanej antybiotykoterapii systemo-
wej. Do obecnie uzywanych antyseptykéw naleza
preparaty jodu; oraz ostatnio podejmuje sie proby
zastosowania gabki garamycynowej w miejscowym
leczeniu infekgji.

Preparaty srebra
Preparaty srebra o dziataniu przeciwbakteryj-
nym, przeciwgrzybiczym, przeciwwirusowym wpfty-
waja na [10, 11]:
— hamowanie aktywnosci metaloproteinaz;
— aktywacje procesu angiogenezy (fatwiejszy prze-
szczep);
— dziatanie przeciwbakteryjne — taczenie z reszta-
mi aminokwasowymi biatek, ich denaturacje;
— zaburzenie replikacji DNA;
— blokade enzymoéw oksydacyjnych;
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— zaburzenie uktadu oksydacyjno-redukcyjnego
(NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide pho-
sphate-oxidase) — utrata zwigzkow energetycz-
nych przez komorke — smier¢ komorki.

Mechanizm dziatania opatrunkéw ze srebrem
polega na uwalnianiu pierwiastka do rany lub na
absorpcji bakterii do opatrunku przez wegiel akty-
wowany, a nastepnie na dziataniu soli srebra [giéw-
nie na Staphyloccocus w tym szczepy oporne na
metycyline (MRSA, Methicillin Resistant Staphylococ-
cus aureus) i Pseudomonas aeruginosal.

Czasami obserwuje sie opornos¢ na preparaty
srebra.

Preparaty jodu

Preparaty zawierajgce jod majg dziatanie anty-
septyczne [12]. Obecnie stosuje sie Inadine, Povido-
ne iodine lub Braunol.

Gabka garamycynowa — Collatamp EG
Gabke kolagenowa nasacza sie gentamycyna,

na przykfad preparatem Garamycin Schwamm. Na

polskim rynku zarejestrowano jedna forme tego leku

— opatrunek o wymiarach 5 X 5i 10 x 10 zawierajgcy

130 mg siarczanu w postaci gentamycyny i 280 mg

kolagenu pochodzenia wotowego. Potaczenie to cha-

rakteryzuje sie:

1. Szybkim uwalnianiem antybiotyku;

2. Duza miejscowa koncentracja;

3. Dobra penetracja do kosci;

4. Przy uposledzeniu powstania fibroblastow kola-
gen, stanowiac rusztowanie, przyspiesza gojenie
rany;

5. Korzystnym dziataniem hemostatycznym;

6. Catkowitg resorpcja preparatu w miejscu aplikacji.

Miejscowe stosowanie antybiotykéw

w ranach przewlektych — dyskusja

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Le-
czenia Ran (EWMA, European Wound Management
Association) nie uwzgledniono miejscowego stoso-
wania antybiotykéw z powodu:

— formuty stosowanych antybiotykéw — masci, zele
utrudniajgce odptyw wydzieliny z rany;

— obaw zwigzanych z wytworzeniem antybiotyko-
opornosci (niekontrolowane podawanie stezenia
leku).

U chorych na cukrzyce nie nalezy zalecad sto-
sowania zeldéw i masci, w tym zawierajacych anty-
biotyk. Obecnie mikrobiolodzy dyskutujg nad wytwa-
rzaniem antybiotykoopornosci przy miejscowym

podawaniu antybiotykow. Korzystne doswiadczenia
wigzace sie z zastosowaniem gabki garamycynowej
pozwalaja na stosowanie tego preparatu w przypad-
ku ran z matym i srednim wysigkiem, uwzgledniajac
réwniez korzystne dziatanie kolagenu, ktéry jako gli-
kowany jest niepetnowartosciowym sktadnikiem sko-
ry u chorych na cukrzyce [13]. Jednak trzeba pocze-
kac na wyniki rozpoczynajacego sie wielosrodkowego
badania z zastosowaniem gabki garamycynowej
w leczeniu ran przewlektych.

0Ogolne zasady leczenia
przeciwbakteryjnego
Sposrod ogdlnych zasad terapii przeciwbakte-

ryjnej nalezy wymienic [11, 14]:

1. Zastosowanie antybiotykéw przy pierwszych ob-
jawach infekgji;

2. Opracowanie chirurgiczne rany, pobranie wymazu;

3. Pobieranie wymazu przy kolejnych wizytach, je-
zeli nadal mimo leczenia istnieje podejrzenie pro-
cesu zapalnego;

4. Nawet bakterie zasiedlone mogg spowodowacd
ciezkie infekcje, natomiast wyhodowane bakterie
nie muszg odpowiadad za aktualne zakazenie;

5. W razie goraczki i objawéw uktadowych — wy-
konanie posiewu krwi;

6. Regularng ocene rany pod katem wczesnych ob-
jawow infekcji;

7. Empiryczny wybor antybiotyku, w razie niesku-
tecznosci — zgodny z posiewem;

8. Wymaz bakteriologiczny — zawsze rozwazany
w kontekscie objawow klinicznych (sam wymaz
nie wystarcza);

9. W razie znaczacej infekgji lub braku poprawy przy
stosowaniu antybiotykéw nalezy rozwazy¢ interwen-
cje chirurgiczna pierwsza lub ponowng, na przyktad
w celu poszukiwania zbiornika ropnego [15, 16].

Podsumowanie

Wydaje sie, ze zrozumienie zachodzacych pro-
cesdéw oraz zmiana sposobu myslenia na temat ran
przyczyni sie do kolejnego postepu w leczeniu prze-
wlektych ran w tym ran lub owrzodzen u chorych na
cukrzyce.

Obecnie nalezy pamietac¢, ze:
— kazda rana jest inna;
— kazda rana wymaga podejscia interdyscyplinar-

nego;

— priorytetem jest leczenie zakazenia.

By¢ moze woéwczas zadna rana nie bedzie po-
wodem amputacji.
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