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Abstrakt

Diabetickd noha je ¢astou a medicinsky zdvaznou komplikdciou diabetes mellitus (DM) s
vyznamnym dopadom na kvalitu Zivota pacienta, ako aj socidlno-ekonomickym dopadom. To
zdoraziiuje potrebu venovat sa tejto problematike ahladat nové moZnosti prevencie
a liecby.

Ciel prace: vyhodnotit bezpecnost a potencialny benefit pouZivania pripravku s obsahom
kozieho kolostra CapraDiaFoot (CDF dresing) ako ,,add-on“ lieCby k zakladnej lokalnej liecbe
u pacientov s diabetes mellitus (DM) s chronickymi dlhodobo sa nehojacimi ulceraciami
(CUU), alebo postamputacnymi ranami na dolnych koncatinach.

Subor a metddy: 311 pacientov s DM, s CUU alebo postamputa¢nymi ranami na nohach v
dosledku syndrému diabetickej nohy. CUU bola definovana ako ulceracia/rana, ktora
neprejavuje tendenciu k zhojeniu pri adekvatnej terapii obvyklymi postupmi ani po uplynuti
6-9 tyzdiov. V spektre diagnéz CUU boli zahrnuti pacienti s chronickymi
neuropatickymi/neuroischemickymi ulceraciami (CNU), vendznymi ulcerdciami (VU) a
postamputacnymi defektmi (AW). Bezpecnost a znasanlivost bola aktivnhe sledovand u
vSetkych 311 pacientov, u ktorych bol CDF dresing poddvany minimalne 10 dni az 6 tyzdfov.
Terapeuticky efekt bol sledovany u 58 pacientov s CUU (41 sCNU, 9 sVU a 8 s AW), so
stagndaciou hojenia pocas minimalne 4 tyzdriov pred aplikdciou CDF dresingu a u ktorych bolo
pridanie CDF dresingu jedinou zmenou oproti predoslej liecbe, alebo u ktorych CDF dresing
nahradil iné dresingy, ktoré boli u tychto pacientov pouzivané predtym. V rdmci hodnotenia
potencialneho terapeutického efektu sa vyhodnocovali: makroskopicky vhodné prostredie
(primerane vihké prostredie bez prejavov zasychania, bez prejavov maceracie, secernacie,
infekcie ¢ zépalovej reakcie a tieZ bez prejavov ploéného alebo hibkového zviacienia
rozmerov defektu), redukcia tvorby hyperkeratéz (redukcia frekvencie potreby
odstrafiovania hyperkeratéz aspon o 20% alebo tvorbou méaksie hyperkeratdzy), Cistiaci efekt
(fahsie uvolfiovanie detritu zo spodiny a okrajov ulceracie, alebo udrziavanie Cdistej
nepovlecenej spodiny defektu), nové prejavy epitelizacie (vytvorenie nového epitelu v Sirke
aspon 1 mm, na obvode viac ako 50% obvodu ulceracie) a zmensenie plochy defektu o > 10%
povodnej plochy.

Vysledky: CDF dresing bol pocas celej doby podavania velmi dobre tolerovany a neboli
zaznamenand Ziadne neZiaduce reakcie a prejavy. Podmienka makroskopicky vhodného
prostredia pre hojenie ulceracie bola splnend u vSetkych hodnotenych pacientov nezavisle
od charakteru CUU. Podmienka redukcie tvorby hyperkeratéz bola splnena u13/41 s CNU.
Podmienka d¢istiaceho efektu bola splnena u34/41 CNU, 9/9 VU, a7/8 AW. Podmienka
novych prejavov epitelizacie bola splnend u 23/41 CNU, 5/9 VU a 3/8 AW. Zmensenie plochy
defektu o > 10% bolo mozné konstatovat u9/ 41 CNU, 5/9 VU a 1/8 AW. U Ziadneho z
pacientov nedoslo k zva&eniu plochy & hibky ulceracie.

Zaver: CDF dresing je vhodny doplnok lieéby pri chronickych neuropatickych,
neuroischemickych, postamputacnych ako aj vendznych ulceraciach na nohdach diabetikov.
Liecba je jednoducha, bezpecnd a dobre tolerovand. Pripravok zabezpecCuje vhodné
prostredie pre hojenie ulceracii s potencidlom stimuldcie iniciacie a intenzity epitelizacie aj u
pacientov so stagnujucimi, dlhodobo sa nehojacimi ulceraciami.




Uvod

Diabetickd noha je ¢astou a medicinsky zdvaznou komplikdciou diabetes mellitus (DM) s
vyznamnym dopadom na kvalitu Zivota pacienta ako aj socidlno-ekonomickym dopadom. Je
najcastejSou (85%) pri¢inou amputdcii na dolnych koncatindch a spaja sa s mortalitou na
urovni niektorych onkologickych ochoreni (2,3, Jupiter). To vSetko zdorazriuje nutnost sa
tejto problematike venovat a hladat nové moznosti prevencie a liecby.

Zakladom liecby diabetickych ulcerdcii je okrem metabolickej kompenzacie, adekvatnej
liecby neuropatie, ischémie a infekcie aj odlahcenie koncatiny, pravidelny debridement
a adekvatna lokdlna liecba. V tabulke 1 su uvedené obvyklé mozZnosti liecby v jednotlivych
stadiach hojenia podla jednotlivych $tadii hojenia, ktorymi rana resp. ulcerdcia prechadza a
ktoré pre zjednodusenie je mozné rozdelit na fazu Cistenia resp. eliminacie infekcie, fazu
granuldcie a fazu epitelizacie.! DéleZitou sucastou lokdlnej lie¢by je aj vhodny dresing,
podstatou ktorého je pri lieCbe chronickych ulceracii vytvorit vhodné prostredie pre
zlepSenie procesu hojenia. Za tymto Ucelom sa pri jednotlivych dresingoch vyuzivaju ich
vlastnosti ako antimikrobidlny a Cistiaci efekt (eliminacia detritu a bakteridlnej zataze),
udrziavanie primerane vlhkého prostredia, substitucia faktorov, ktoré hojenie podporuju a
elimindcia faktorov, ktoré hojenie spomaluju a pod.

Kozie kolostrum je prirodny biologicky produkt, ktory je bohatym zdrojom bioaktivnych latok
ako su imunoglobuliny, antimikrobiadlne peptidy, a—laktalbuminy, rastové faktory (EGF, TGF,
IGF, FGF), enzymy, laktoferin a dalsie, ktoré moézu napomahat v procesoch hojeniu a obnovy
tkaniv. Laktoferin napriklad prejavuje viacero priaznivych ucinkov, ako je antimikrobialny
ucinok (narusuje membrany niektorych typov baktérii, chlamydii, kvasiniek, plesni),
protizapalovy, ako aj antioxidacny ucinok. Rastové faktory sa zas zucastriuju na procesoch
granuldcie a epitelizacie.?'3 Podla viacerych prac, udinky tejto prirodnej latky napomahaju
pri lie¢be viacerych koZnych diagnéz.'*'® Vynikajice vysledky boli zistené napriklad u
pacientov s atopickym ekzémom, dermatitidami, ekzémami, seboreou, akné, rosaceou,
vitiligom a taZko sa hojacimi ranami.'’-33 Pripravky s obsahom kozieho kolostra spomaluju
starnutie pokoZky, a preto sa vyuZivaju aj v modernej anti-ageing starostlivosti.3*3> U
predcasne narodenych deti je vysokd prevalencia nekrotizujicej enterokolitidy (necrotising
enterocolitis - NEC) a oneskorenej sepsy (late-onset sepsis - LOS). Ak su tieto zavainé
neonatdlne chorobné stavy kombinované, sp6sobuju viac neskorych novorodeneckych umrti
ako samostatne sa vyskytujuce.3%37 |zolovanie Zeleza laktoferinom pdsobi inhibi¢ne na
tvorbu bakteridlneho biofilmu Pseudomonas aeruginosa (tvorba mikrokoldnii baktérii) a k
strate jeho aktivity v dychacich ciest pacientov s cystickou fibrézou (CF), ktori su obzvlast
nachylni na chronicku infekciu a tvorbu biofilmu s Pseudomonas aeruginosa.384°

Hlavnym cielom prace bolo vyhodnotit bezpeénost a potencidlny benefit pouzivania
pripravku s obsahom kozieho kolostra CapraDiaFoot (CDF dresing) ako ,,add-on“ liecby k
zdkladnej lokalnej liecbe u pacientov s diabetes mellitus s roznymi typmi defektov, ran a
ulcerdcii na dolnych koncatinach.

Stbory a metdédy



Do sledovania bolo zaradenych 311 pacientov s diabetes mellitus, s chronickymi nehojacimi
sa ulcerdciami na nohdach v désledku syndrodmu diabetickej nohy. Chronickd nehojaca sa
ulceracia bola definovana ako ulceracia/rana, ktord neprejavuje tendenciu k zahojeniu pri
adekvatnej terapii obvyklymi postupmi ani po uplynuti 6-9 tyzdnov. V spektre diagndz boli
zahrnuti pacienti s chronickymi neuropatickymi a neuroischemickymi ulceraciami,
postamputaénymi defektmi, vendéznymi ulceraciami a defektmi vzniknutymi dekubitalnym
mechanizmom v neuroischemickom teréne. Bezpecnost a znasanlivost bola aktivne
sledovana u vSetkych 311 pacientov, u ktorych bol CDF dresing poddvany minimalne 10 dni
(10 dni az 6 tyzdnov).

Terapeuticky efekt bol sledovany u casti (n=58) pacientov s chronickymi dlhodobo sa
nehojacimi neuropatickymi / neuroischemickymi ulceraciami (n=41), venéznymi ulceraciami
(n=9) a postamputacnymi ranami (n=8), u ktorych bol znamy stagnujuci priebeh hojenia
pocas minimalne aspon 4 tyZdnov pred aplikdciou CDF dresingu a u ktorych bolo pridanie
CDF dresingu k zakladnej lie¢be jedinou zmenou oproti predoslej liecbe, alebo u ktorych CDF
dresing nahradil iné dresingy, ktoré boli u tychto pacientov pouzivané predtym.

Tabulka 1. Standardné moinosti lie¢by ulceracii a ran na nohach pacientov s diabetes mellitus podla $tadii
hojenia

Eliminacia infekcie /
Cistiaca faza

Vseobecné opatrenia Podpora granulacie Podpora epitelizacie

Uprava metabolickej
kontroly

- Celkova podporna liecba
(kyselina thioktova,
benfothiamin,
vazodilatancia/reologika)
Revaskulariza¢né
cievnochirurgické zakroky
Ortopedické zakroky
Systémovo poddavané
antibiotika

Odlahcenie koncatiny - Defridement

(mechanicky,
chirirgicky, osmoticky,
enzymolyticky,
autolyticky, biologicky
(larvoterapia ,Maggot
therapy”)

- Aktivne savé
antimikrobialne krytia
s obsahom
povidonjodatu,
chlorhexidinu,
aktivneho uhliam
striebra, kyseliny
chlérnej)

- Lokalne antibiotika

- Aplikacia NO (Plasdn)

- Chirurgicka drenaz,
resekcia, extrakcia,
amputacény vykon

- Vlhky prevaz/dresing
- Pripravky s obsahom
kolagénu

- V.A.C. (vacum assisted
clossure)

- rastové faktor,

- Aplikacia NO (Plasén)
- Oxygenoterapia

- Hojivé membrany
(lyofilizovana amniova
membrana)

- Vlhky prevaz/dresing
- Dresing s obsahom
medu australskych
véiel

- Hojivé membrany
(Lyofylizovana -
amniova membrana)

- Aplikacia NO (Plason)
- ,Pinch prick” plastiky
- Dermoepidermalne
plastiky

Hodnotené parametre.

V ramci hodnotenia bezpecnosti boli sledované avyhodnocované akékolvek neZiaduce
lokalne aj celkové prejavy liecby ako alergia, zapal, maceracia, vysusovanie, bolest, zvacsenie
defektu a pod (tab. 3). NeZiaduce ucinky a komplikacie sa hodnotili na zdklade cielenej
anamnézy, Udajov pacienta, klinického vySetrenia lekdrmi, fotodokumentdcie a
laboratérnych ukazovatelov (CRP), ktoré sa bezine vykonavaju pocas hospitalizacie, alebo
ambulantnej kontroly pacienta.



V ramci hodnotenia potencidlneho terapeutického efektu CDF dresingu sa vyhodnocovali:

- makroskopicky vhodné prostredie, ktoré bolo definované sucasnym splnenim
viacerych makroskopickych ukazovatelov, ktorymi bolo primerane vihké prostredie
bez prejavov zasychania, bez prejavov maceracie, secernacie, infekcie ¢i zapalovej
reakcie a tieZ bez prejavov ploéného alebo hibkového zvacsenia rozmerov defektu.

- redukcia tvorby hyperkeratéz, ktoré bolo definované splnenim podmienky redukcie
frekvencie potreby odstrarfiovania hyperkeratéz aspon o 20% alebo tvorbou maksich
hyperkeratéz, podla hodnotenia lekara.

- Cistiaci efekt, ktory bol definovany splnenim podmienky lahSieho uvolfiovanie detritu
zo spodiny a okrajov ulceracie, alebo udrziavanie Cistej nepovlecenej spodiny defektu

- nové prejavy epitelizdacie, ktoré bolo definované splnenim podmienky vytvorenia
nového epitelu v Sirke aspot 1 mm, na obvode viac ako 50% obvodu ulceracie

- zmenSenie plochy defektu o > 10% pbvodnej plochy

Terapeuticky uc¢inok bol vyhodnoteny na zdaklade klinického vySetrenia lekdrom,
fotodokumentdcie a laboratérnych ukazovatelov, ktoré sa beZne wvykondvaju pocas
hospitalizacie alebo pri ambulantnej kontrole pacienta. Pri hodnoteni terapeutického Ucinku
sa bral do uvahy vyvoj hojenia (dynamika) od obdobia pred aplikaciou pripravku. Podavanie
bolo ukoncéené ak nedoslo k Ziadnemu zlepSovaniu lokdlneho nalezu ani po 6 tyzdrioch
pouZzivania.

CDF dresing je krém s obsahom kozieho kolostra. Kolostrum je bohatym zdrojom
bioaktivnych latok, ako su imunoglobuliny, antimikrobidlne peptidy, alfa-laktalbuminy,
rastové faktory, enzymy a laktoferin. Tieto latky chrania pred vznikom zapalovych ochoreni,
napomahaju hojeniu a obnove tkaniv.4®

Spbésob aplikdcie: CDF dresing sa pouzival ako povrchovy dresing. Podmienkou pouzitia CDF
dresingu bola nepritomnost infekcie, zapalovej reakcie a klinicky vyznamnej ischémie
dolnych koncatin. Pripravok sa nanasal na okraje, resp. cely povrch ulcerdcie v tenkej vrstve,
po predoslej realizacii Standardného oSetrenia (tab.1), v Stadiu granulacie a epitelizacie, ako
adjuvantna liecba. Pouzitie CDF dresingu nijako nelimitovalo Standardne pouzivanu liecbu.
NajcastejSia frekvencia aplikacie bola 1x za dva dni. Ako bariéra sa pouzivali neabsorpcné
silikdbnové prevazy (napr. Silflex), aby nedochadzalo k odsatiu CDF dresingu z defektu.
Aplikacia CDF dresingu u jednotlivych pacientov trvala od 10 dni do 6 tyzdnov. Vsetci pacienti
boli opakovane kontrolovani na nasom pracovisku lekarom alebo podiatrickymi sestrami.
Pripravok sa neaplikoval pacientom vo faze Cistenia a elimindcie infekcie, na ischemické,
nekrotické a infikované defekty, u pacientov s anamnézou polyvalentnej alergie, ¢i s koznymi
morfami nejasnej etiolégie. Poddvanie CDF dresingu sa realizovalo po dékladnom pouceni
pacienta a po ziskani informovaného suhlasu s liecbou. Priebeh hojenia dokumentoval lekar
zdpisom do dokumentacie a fotodokumentaciou.

Vysledky

V sledovani bolo zaradenych 311 pacientov s chronickymi nehojacimi sa ulceraciami na
nohach a predkoleniach dolnych koncatin. Z tohto poctu sa u 226 pacientov jednalo o



chronické neuropatické alebo neuroischemické ulcerdcie, u 28 pacientov o vendzne ulceracie
predkolenia, u 57 pacientov o postamputacné defekty. Zakladné klinické a laboratérne
charakteristiky pacientov su uvedené v tabulke 2. Subor pacientov bol heterogénny
a pozostdaval s 21% pacientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1T), 79% s diabetes mellitus 2.
typu (DM2T) v trvani od 2 do 40 rokov (priemer 18,6618,64). V subore vyrazne dominovali
muzi (72,7%). Glykemicka kontrola pacientov bola nedostato¢na (HbAlc 10,1+2,1%) a vysoky
bol podiel tak mikrovaskularnych komplikacii, ako aj kardiovaskuldrnych ochoreni. Inzulinom

bolo lie€enych 94,8% pacientov.
Tabulka 2. Zakladné udaje o pacientoch

Parameter Hodnota
Pohlavie muzi : Zeny (%) 72,7 :27,3
Vek (roky) 65,4+10,14
Typ diabetu (DM1:DM2:DMS) 21:79:0
Trvanie diabetu (roky) 18,6618,64
HbA1c %, DCCT) 10,08+2,01
BMI (kg.m™? 30,99+5,73
Dyslipidémia (%) 44
Arteriova hypertenzia (%) 84,4
Fajcenie (%) 10,4
Mikrovaskularne komplikacie DM (%)
NPDR 58,6
PDR 22,9
slepota 1,3
Neuropatia 97,4
KAN 82,5
eGF<60 ml/min/1,73m?2 26,4%
UACR >3 > 30 61,8% 32,4%
Dialyza 2,6%
Kardiovaskuldrne ochorenia (%)
IM 18,2
CMP 10,4
ICHS 51,9
Srdcové zlyhavanie 5,2
Ischémia dolnych koncatin 58,1
Koronarna revaskularizacia 19,5
Revaskularizaca karotid
Periférna revaskularizacia 20,8
Amputdcia na DK pod ¢lenkom 70,13
Amputdcia na DK nad ¢lenkom 7,8
Charakter ulceracie na nohe alebo predkoleni
Neuropaticky defekt v oblasti
a) paty 225
b) planty v MT oblasti 70
c) planty v T oblasti 62
d) prstov 0
e) laterdlneho okraja nohy 72
f) medidlneho okraja nohy 21
Vendzna ulcerdcia predkolenia 0
Postamputacny defekt 29
a) po amputdcii prsta/prstov v MT oblasti 57
b) po transmetatarzalnej amputacii 26
c) po transtarzalnej amputacii 16
d) po amputacii v oblasti paty 0
d) nad ¢lenkom 15




e) nad kolenom 0
0
Velkost defektu (priemer)
- Neuropatické defekty 0,5cm-7,3cm
- Venozne ulceracie 1,7cm—13,2cm
- Postamputacné defekty 2,7cm—-7,3cm

Bezpecnost poddvania a neZiaduce ucinky. CDF dresing sa pouzival velmi lahko a po zaskoleni
si ho pacient mohol aplikovat aj vdomacom prostredi, v ¢ase medzi navstevami pracoviska.
CDF dresing bol pocas celej doby liecby velmi dobre tolerovany a neboli zaznamenana Ziadne
neziaduce reakcie a prejavy (tabulka 3).

Tabul'ka 3 Vsetci pacienti, ktorym bol GCC dresing podavany aspon 10 dni

Charakter neziaduceho ucinku po pridani GCC Podiel pacientov, u ktorych sa neziaduci prejav
zaznamenal (n=311)
Zavainé neziaduce ucinky (SAE) 0
Akékolvek celkové (systémové) neZiaduce Ucinky 0
Akékolvek lokalne nezZiaduce ucinky po pridani GCC
- infekcia 0
- zapal 0
- bolest 0
- intolerancia 0
- alergické prejavy 0

Zhorsenie doterajsieho priebehu hojenia po pridani GCC
- plogné alebo hibkové zvatienie defektu
- akékolvek poskodenie epitelizacnych okrajov
- maceracia
- zasychanie spodiny alebo okrajov
- zvySena tvorba hyperkeratéz

O O O oo

U vybratej Casti (n=58) pacientov s chronickymi dlhodobo sa nehojacimi neuropatickymi /
neuroischemickymi ulcerdaciami (n=41), vendéznymi ulcerdciami (n=9) a postamputaénymi
ranami (n=8), u ktorych bol zndmy priebeh hojenia pocas aspon 4 tyzdrov pred aplikaciou
CDF dresingu a u ktorych bolo pridanie CDF dresingu jedinou zmenou oproti predoslej liecbe
sa pouzivanie CDF dresingu zdruZovalo s prejavmi priaznivého terapeutického ucinku na
hojenie (tabulka 4a-c).

Podmienka makroskopicky vhodného prostredia pre hojenie ulcerdcie bola splnena
u vSetkych hodnotenych pacientov s chronickymi dlhodobo sa nehojacimi neuropatickymi
(41/ 41 pacientov), vendznymi (9/ 9 pacientov) ako aj postamputaénymi (8/ 8 pacientov)
ulceraciami / ranami (tab. 4a-c).

Podmienka redukcie tvorby hyperkeratéz bola spinend u 13/ 41 pacientov s neuropatickymi
ulceraciami (tab. 4a).

Podmienka cistiaceho efektu bola splnend u 34/ 41 pacientov s neuropatickymi defektmi, 9/9
pacientov s vendznymi ulceraciami a 7/8 pacientov s postamputaénymi defektmi (tab. 4a-c).



Podmienka novych prejavov epitelizdcie bola splnena u 23/41 pacientov s neuropatickymi
defektmi, 5/9 pacientov s vendznymi ulceraciami a3/8 pacientov s postamputaénymi
defektmi (tab. 4a-c).

Zmensenie plochy defektu o > 10% bolo moiné konstatovat u9/41 pacientov s
neuropatickymi defektmi, 5/9 pacientov s vendznymi ulcerdciami a 1/8 pacientov s
postamputaénymio defektmi. U Ziadneho z pacientov nedoslo k zvaéeniu plochy &i hibky

ulceracie (tab. 4a-c).

Tabulka 4a. Pacienti s dlhodobo sa nehojacimi neuropatickymi / neuroischemickymi ulceraciami, u ktorych
bol GCC dresing podavany aspon 4 tyZzdne (28 dni) a u ktorych nebola zmenena zakladné liecba pouzivana

minimalne 4 tyZzdne pred aplikaciou GCC.

Neuropaticka, neuroischemicka dlhodobo sa ulceracia

Podiel pacientov
(n=41)

Makroskopicky vhodné prostredie pre hojenie ulceracie (spinené vsetky nasledovné
podmienky: primerand vihkost spodiny defektu, bez nadmernej secerndcie, bez
prejavov macerdcie, bez prejavov zasychania, bez prejavov infekcie, zdpalu, bez
prejavov plosného alebo hibkového zvicsenia rozmerov defektu)

41/41 (100%)

Redukcia tvorby hyperkeratdz v okoli ulceracie (splnené nasledovné podmienky:
redukcia frekvencie potreby odstrafiovania hyperkeratdz aspon o 25% alebo vyrazne
méksie hyperkeratdzy)

13/41 (28%)

Cistiaci efekt (sp/nené nasledovné podmienky: uvolfiovanie detritu zo spodiny
a okrajov ulcerdcie, alebo udrZiavanie Cistej nepovlecenej spodiny defektu)

34/41 (82%)

Nové prejavy epitelizacie do 4 tyzdriov lieCby (novy epitel v Sirke aspori 1 mm, na
obvode viac ako 50% obvodu ulceracie)

23/41 (54%)

Zmensenie plochy defektu > 10%

9/41 (18%)

Tabulka 4b Pacienti s dlhodobo sa nehojacimi venéznymi ulceraciami, u ktorych bol GCC dresing podavany
aspon 4 tyzdne (28 dni) a u ktorych nebola zmenena zakladné liecba pouzivana minimalne 4 tyZdne pred

aplikaciou GCC.

Vendzna dlhodobo sa nehojaca ulceracia

Podiel pacientov
(n=9)

Makroskopicky vhodné prostredie pre hojenie ulceracie (splnené vsetky nasledovné
podmienky: primerana vlhkost spodiny defektu, bez nadmernej secernécie, bez
prejavov maceracie, bez prejavov zasychania, bez prejavov infekcie, zapalu, bez
prejavov ploéného alebo hibkového zvatienia rozmerov defektu)

9/9 (100%)

Cistiaci efekt (splnené nasledovné podmienky: uvoliiovanie detritu zo spodiny
a okrajov ulcerdcie, alebo udrZiavanie Cistej nepovlecenej spodiny defektu)

9/9 (100%)

Nové prejavy epitelizacie do 4 tyzdnov liecby (novy epitel v Sirke aspori 1 mm, na
obvode viac ako 50% obvodu ulcerdcie)

5/9 (56%)

Zmensenie plochy defektu > 10%

5/9 (56%)

Tabulka 4c Pacienti s postamputacnymi dlhodobo sa nehojacimi ranami v neuropatickom teréne, u ktorych
bol GCC dresing podavany aspon 4 tyZzdne (28 dni) a u ktorych nebola zmenena zakladné liecba pouzivana

minimalne 4 tyZzdne pred aplikaciou GCC.

Postamputacna dlhodobo sa nehojaca rana

Podiel pacientov
(n=8)

Makroskopicky vhodné prostredie pre hojenie ulcerécie (splnené vsetky nasledovné
podmienky: primerana vlhkost spodiny defektu, bez nadmernej secernécie, bez
prejavov maceracie, bez prejavov zasychania, bez prejavov infekcie, zdpalu, bez

8/8 (100%)




prejavov plo$ného alebo hibkového zvi¢éenia rozmerov defektu)

Cistiaci efekt (splnené nasledovné podmienky: uvoliiovanie detritu zo spodiny | 7/8 (88%)
a okrajov ulcerdcie, alebo udrZiavanie Cistej nepovlecenej spodiny defektu)

Nové prejavy epitelizacie do 4 tyzdnov liecby (novy epitel v Sirke aspori 1 mm, na | 3/8 (38%)
obvode viac ako 50% obvodu ulcerécie)

Zmensenie plochy defektu > 10% 1/8 (56%)

Diskusia

Podstatou aplikacie lokalnych dresingov pri liecbe chronickych ulceracii je vytvorit vhodné
prostredie pre zlepSenie procesu hojenia. Za tymto ucelom sa pri jednotlivych dresingoch
vyuzivaju ich vlastnosti ako antimikrobialny a Cistiaci efekt, eliminacia detritu a bakteridlnej
zétaze, udrziavanie primerane vlhkého prostredia, substiticia faktorov, ktoré hojenie
podporuju a eliminéacia faktorov, ktoré hojenie spomaluji a pod.#’

Kozie kolostrum je prirodny biologicky produkt, ktory je bohatym zdrojom bioaktivnych Iatok
ako su imunoglobuliny, antimikrobidlne peptidy, a-laktalouminy, rastové faktory (EGF, TGF,
IGF, FGF), enzymy, laktoferin a dalsie, ktoré mozu napomahat v procesoch hojeniu a obnovy
tkaniv. Laktoferin napriklad prejavuje viacero priaznivych ucinkov, ako je antimikrobidlny
ucinok (narusuje membrany niektorych typov baktérii, chlamydii, kvasiniek, plesni),
protizdpalovy, ako aj antioxidaény u&inok.?13 Rastové faktory sa zas zG€&astfiuju na procesoch
granulacie a epitelizacie. Podla viacerych prac sa ucinky tejto prirodnej latky podielaju aj na
Uprave koZzného mikrobidomu a napomahaju pri liecbe rozmanitého spektra koznych
diagndz.*®

S cielom posudit bezpecnost krému sobsahom kozieho kolostra, pouzivaného formou
dresingu (CDF dresing) ako ,add-on“ liecby kzakladnej lokalnej liecbe, sme pripravok
odskusali u 311 pacientov s diabetes mellitus s roznymi typmi defektov, ran a ulceracii na
dolnych koncatindch. Bezpecnost aznasanlivost bola aktivne sledovand u 311 pacientov,
u ktorych bol CDF dresing aplikovany minimalne 10 dni az 6 tyZdriov. Aplikacia CDF dresingu
bola bezpecnd, dobre tolerovand. U Ziadneho z 311 pacientov zaznamenand Ziadna forma
lokalneho ¢i celkového nezZiaduceho ucinku (tab.3). Aplikacia GCC bola jednoducha a lahko ju
zvladol aj zaskoleny pacient.



Obr.1. Priklad makroskopicky vhodného prostredia, udrziavania Cistej spodiny, tvorby nového epitelu a plosnej
redukcie predtym dlhodobo sa nehojacej stagnujucej neuropatickej ulceracie na pate.

N

Obr.2 a,b. Priklad makroskopicky vhodného prostredia, udrziavania Cistej spodiny, tvorby nového epitelu a
plosnej redukcie predtym dlhodobo sa nehojacich viacerych ulceracii na predkoleni.



Obr.3a,b
Priklad makroskopicky vhodného prostredia, udrzZiavania Cistej spodiny, vyplnenia spodiny a tvorby nového
epitelu stagnujucej neuropatickej ulceracie na pate

U Casti (n=58) pacientov s chronickymi ulceraciami a postamputacnymi defektmi, u ktorych
stagnovalo hojenie na pévodnej liecbe, ktord sa nemenila minimalne pocas 4 tyzdrov pred
pridanim CDF dresingu ani pocas jeho aplikacie, a u ktorych bol CDF dresing podavany ako
»ad-on” liecba k povodnej liecbe pocas 4 — 6 tyzdniov, sa okrem bezpecnosti hodnotil aj
terapeuticky efekt, ktory pozostaval z hodnotenia makroskopicky vhodného prostredia pre
hojenie ulceracie, redukcia tvorby hyperkeratéz v okoli neuropatickych ulceracie, Cistiaceho
efektu, novych prejavov epitelizdcie a zmeny plochy defektu (obr. 1-3).

Ako makroskopicky vhodné prostredie pre hojenie ulceracie sa hodnotilo siéasné splnenie
nasledovnych podmienok: primerana vlihkost spodiny defektu, bez nadmernej secernacie,
bez prejavov macerdcie, bez prejavov zasychania, bez prejavov infekcie, zapalu, bez prejavov
plodného alebo hibkového zvicsenia rozmerov defektu. Této podmienka bola spinend
u vSetkych hodnotenych pacientov s chronickymi dlhodobo sa nehojacimi neuropatickymi
(41/41 pacientov), vendznymi (9/9 pacientov), ako aj postamputaénymi (8/8 pacientov)
ulceraciami / ranami (tab. 4a-c). U ¢asti pacientov s neuropatickymi ulceraciami (11/ 39) bolo
mozné konstatovat redukciu tvorby hyperkeratéz v okoli ulceracie a to splnenim podmienky
redukcie frekvencie potreby odstrafiovania hyperkeratéz aspon o 25% alebo vyrazne
maksimi hyperkeratézami. Cistiaci efekt (lahsie uvolfiovanie detritu zo spodiny a okrajov
ulcerécie, alebo udrziavanie Cistej nepovleéenej spodiny defektu) bolo mozné konstatovat
u 34/41 pacientov s neuropatickymi defektmi, 9/9 pacientov s venoznymi ulceraciami a 7/8
pacientov s postamputacnymi defektmi. Nové prejavy epitelizacie (novy epitel v Sirke aspon
1 mm, na obvode viac ako 50% obvodu ulcerécie) bolo mozné konstatovat u 31/41 pacientov
s neuropatickymi defektmi, 5/9 pacientov s vendznymi ulcerdaciami a 3/8 pacientov s
postamputaénymio defektmi (tab. 4a-c). Zmensenie plochy defektu o > 10% bolo mozné
konstatovat u9/41 pacientov s neuropatickymi defektmi, 5/9 pacientov s vendznymi
ulceraciami a u 1/8 pacientov s postamputaénym defektom. U Ziadneho z pacientov nedoslo
k zva&eniu plochy &i hibky ulcerécie.



Na zaklade vysledkov je teda mozné konstatovat Ze aplikdcia CDF dresingu je bezpecna,
dobre znasand a jednoducha na aplikaciu. Ukazalo sa tiez, Ze aplikacia CDF dresingu moze
prispievat k lepSiemu hojeniu ulceracii. Hoci uvedené benefity CDF dresingu by bolo mozné
vysvetlit zloZzenim kozieho kolostra, ktoré je bohatym zdrojom bioaktivnych latok vratane
antimikrobidlne posobiacich peptidov a rastovych faktorov je potrebné upozornit aj na
viaceré Uskalia a to predovsetkym na fakt, Ze okrem aplikacie CDF dresingu bola pacientom
poskytovana aj bezna zakladna lokdlna liecba a niektoré parametre terapeutického Gcinku
mohli byt vyhodnocované s vy$Sou mierou subjektivity. A tiez, kedZe pacienti boli sledovani
len pocas 4 - 6 tyzdniov a primarnym ciefom hodnotenia bola bezpeénost a tolerancia
aplikacie CDF dresingu, dalsi priebeh hojenia nebolo mozné vyhodnotit.

Suhrn: CDF dresing je vhodny doplnok lieéby pri chronickych neuropatickych,
neuroischemickych, postamputaénych ako aj vendznych ulceracidch na nohach diabetikov.
Liecba je jednoduchd, bezpecnd a dobre tolerovand. Pripravok zabezpecuje vhodné
prostredie pre hojenie ulceracii s potencidlom stimulacie iniciacie a intenzity epitelizacie aj u
pacientov so stagnujucimi, dlhodobo sa nehojacimi ulceraciami.
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