EFEKT ANTIKOAGULACNI LECBY A VYUZITI SONIKACE
U OBTIZNE SE HOJICICH BERCOVYCH ULCERACI

Farova, V.

SOUHRN: Ve dvou kazuistikach uvadim efekt peroralnich antikoagulancii na dlouhodobé se nehojici
Zilni ulcerace. V prvni kazuistice se jedna o pacientku s tézkou chronickou obstrukéni plicni chorobou,
s ulceracemi na obou bercich, trvajicimi léta. Ve druhé kazuistice je popsan pacient po erysipelu
s mnohocetnymi viedy na bércich. V obou pfipadech jsem indikovala pfevod pacientd z antagonisty
vitaminu K na pfima antikoagulancia NOAC, oba pacienti sou¢asné uzivali sulodexid. Jaké vysledky
prinesla sonikace v Iéché chronickych ulceraci se doctete v nasledujicich kazuistikach.

KLICOVA SLOVA: zilni ulcerace — antikoagulancia — sulodexid — bércovy vied — warfarin — sonikace —
bio-keramické kryti

SUMMARY: Effect of anticoagulant treatment and the use of sonication in difficult-to-heal ulcera-
tions. In two case reports, | present the effect of oral anticoagulants on long-term non-healing venous
ulcers. In the first case report, a patient with severe chronic obstructive pulmonary disease, with ulcera-
tions on both lower legs, lasting for years. In the second case report, a patient with multiple ulcers on the
lower legs after erysipelas. In both cases, | indicated the transfer of patients from a vitamin K antagonist
to NOAC - novel oral anticoagulants, both patients were taking suledoxide at the same time. In the third
case report, a patient in a wheelchair, with ulcerations on both lower legs, lasting for years. What results
sonication brought in the treatment of chronic ulcerations can be found in the following case reports.

KEY WORDS: Venous ulcers — anticoagulants — sulodexid — crural ulcer — warfarin — sonication — bio-
ceramic dressing

, ,Iojem’ ulceraci na bércich u polymorbidnich pacientt
vyzaduje komplexni multioborovy pfistup. U pacientti je
potieba zvazit negativni dopad nékterych Iékii na hojeni ran,
ke kterym patf¥i i antagonista vitaminu I& 4

UVoD

Bércové viedy jsou onemocnéni chronické, casto
velmi bolestivé, recidivujici. Hojeni viedd kompli-
kuji pridruzena celkova onemocneéni, uzivani imu-
nosupresivni lécby, Spatné zvolena lokalni 1écba,
Spatna hygiena. Pfi I6Cbé pacientl s chronickymi
ranami, kteri uzivaji antikoagulancia, je nutné si

uvédomit, Zze faze hojeni ran ovliviiuji antikoagu-
lacni Iéky. U pacienta, ktery tyto léky nebere a do-
jde ke vzniku rany, je normalni reakce téla na ranu
uvolnéni adenosin-5 difosfatu /ADP/, nasledované
shlukovanim krevnich destiCek a zacatkem trom-
bdzy. Antikoagulacni 1éky vSak zabrafiuji tvorbé
srazenin a vedou k rozvoji tézko se hojici rany.
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Vysetieni; kultivaéni vysetieni bércovy vied

Material; bércovy vied @ . (CE 108265/EKL 7373)
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Malez: Pseudomonas aeruginosa masivné
amikacin Citirey ceftazidim Citlivy ciprofioxacin Clifiwy

piperacilinftazobactam Citfivy
Ceftazidim, ciprofioxacin, piperacilin-tazobactam - vysledek citivy znamen& CITLIVY PRI ZVYSENE EXPOZICI ( dévkovani)
Nalez: Enterccoccus faecalis ojedinéle
Pomnoieni
Nalez: dtto
Anaerobni kultivace
Nalez: Negativni

Mvkologicks kultivace
Nélez: Negativni
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Malex; Enisrobacter hormaschei

Stanayeni kvalitati i ma antibiotila:
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Material: Stér/Vytér Bércovy vied levy (KLI/12983)
Primokultivace

Malez: Pseudomonas aeruginosa
Stanoveni kvalitativni citlivosti na antibiotika:

chloramfenikol - lokainé rezistentni
ceftazidim rezistentni
amikacin citlivy
neomycin- lokalng citlivy

Nilez: Enterococcus faecalis
Stanoveni kvalitativni citlivesti na antibiotika:

ampicilin citlivy
chloramfenikol rezistentni
tetracyklin citlivy
ciprofloxacin - lokalné citlivy
bacitracin- lokalné citlivy

Vistedek ampicilin plati také pro amoxicilin.
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Anaerobni kultivace
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Material: StérVybir Bércovy vied levy sonikét (KLIMOO)
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Warfarin je lék, ktery prokazatelné zachranuije zivot.
Blokuje koagulacni kaskadu i protein C, ktery sra-
Zeniny rozpousti. Je indikovan k prevenci hluboké
Zilni trombozy a plicni embolie, po nahradé srdecni
chlopné. V prvnich dnech IéCby se kombinuje s ji-
nym lékem na redéni krve /nizkomolekularni hepa-
rin/, aby se zabranilo vzniku koznich nekroz.

U pacientky uzivajici Warfarin s bércovymi viedy
v nasleduijici kazuistice, INR nikdo nekontroloval
mésice. ZvySena odpovéd na Warfarin je u ho-
reCnatého stavu, malabsorpci, pfi uZivani léki na
bolest (salicylaty, ibuprofen, piroxikam) i antibio-
tik (doxycyklin, kotrimoxazol, nékteré makrolidy,
sulfonamidy, Metronidazol), kterd se pacientim
s chronickou ranou nasazuji.®

Z toho plyne vysoké riziko krvaceni, sekundarni
anémie; je nutné dodrzovani stravovaciho rezimu.
NejduleZitéjSi je compliance pacienta. Pacient, kte-
ry si Warfarin sdm vysazuje a opét nasazuje, se
vystavuje v ramci hojeni chronické rany komplikaci
— v ddsledku tlumeni proteinu C miZe dojit para-
doxné k zvySenému srazeni krve, vzniku drobnych
krevnich srazenin v koznich cévach a nasledné

k poruSe okysliceni ¢asti kize. Klinicky je kize
zarudla, bolestiva, mohou vznikat dalSi ulcerace.

vrvs

Proto je vhodné u pacientil s chronickou ranou
zvazit nasazeni pfimého antikoagulancia, kdy tyto
komplikace hojeni ulceraci nepozorujeme (u spo-
lupracujiciho pacienta). V ambulanci hojeni ran
mohu pacientovi doporucit sulodexid, konkrétné
u Zzilnich ulceraci, posttrombotického syndromu
a ischemické choroby dolnich koncetin. Tento Iék
vyrazné urychluje hojeni chronickych ran svym
ucinkem endotelprotektivnim, antitrombotickym,
reologickym, nejlépe v davce 4 tobolky na den.
Z4dné nezadouci Uginky jsem u svych pacientd
nepozorovala, ani krvacivé projevy. Sulodexid Ize
bezpe¢né kombinovat s dalSimi antikoagulancii,
podle nékterych studii i s antagonistou vitaminu K.
Stav mych pacientd s ulceracemi na koncetinach
se snazim komunikovat s cévnim lékarem nebo
kardiologem, ne vZdy je mozné antikoagulacni Ié¢-
bu pacientovi upravit.

0d podzimu 2023 vyuzivam v ordinaci sonikaci (ul-
trazvuk s nizkou intenzitou) pro rozpad biofilmu na
odstranénych keramickych kryti z rany. Nasledna
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kultivace sonikacni tekutiny je alternativni metodou
s vySSi citlivosti ve srovnani s konvencnimi mikro-
bialnimi kulturami pro detekci bakterialnich kmend.
V chronickych ranach se bézné vyskytuji patogeny,
které zpasobuiji pfetrvavajici zanét v oblasti rany.
V posledni dobé roste ddraz na roli antimikrobial-
niho dozoru v péci o rany s cilem zmirnit antimik-
robialni rezistenci. Tento pfistup zahrnuje omezeni
pouzivani systémovych a lokalnich antimikrobial-
nich latek.

KAZUISTIKA T

Pacientka ve véku 55 let, s recidivujicimi bér-
covymi viedy, v invalidnim dichodu pro téZkou
chronickou obstrukéni plicni chorobu, Cekatelka
na transplantaci plic po zahojeni zilnich ulceraci.
V pravidelné medikaci pacientka uziva Prednison
20 mg/den, Detralex, Furon, Lyrica, Kalnormin,
Lozap, Trimbow, Ventolin, Controloc, Warfarin
5 mg/den, Doretu, oxygenator. Opakované pro-
délala Zilni trombdzu v letech 2007-2015 i pies
trvalou antikoagulaci, v anamnéze Leidenska mu-
tace, trombofilie, je sledovana na plicnim oddéleni
a kardiologii. Byvala kuracka.

o)
a
o
O

S bércovymi viedy na LDK se IéCila od roku 2007,
opakované se zahojily. Recidiva nastala v roce
2021, lokalné byla IéCena 1,5 roku Inadine a lalu-
genem bez efektu. Do mé ordinace pfisla v lednu
2023 se dvéma viedy nepravidelného tvaru na le-
vém bérci, o velikosti 10 x 15 cm s povlakem, sil-
né bolestivymi; viedy témér pokryvaly celou dolni
polovinu levého bérce. Hloubka viedd byla misty
1 cm, okoli zarudlé. Opakované cévni vySetieni
prokazalo rezidudlni insuficienci hlubokého systé-
mu levé dolni koncCetiny. Uzivala Warfarin 5 mg/
den, v anamnéze bylo opakované krvaceni L bérce,
hladiny INR jeji prakticka lékarka odmitla kontrolo-
vat. Pacientka si Warfarin nékolikrat sama vysadila
a znova jej zacala brat v zavislosti na subjektivnich
obtizich. Hodnoty INR se v mé ordinaci pohybovaly
mezi 8 az 4, proto jsem doporucila davku snizit.
Stiidavé uzivala 2,5 az 5 mg/den. V kvétnu 2023
zacala pacientka chodit do hyperbarické komory,
doslo ke zlepSeni ulceraci, ale z divodi dychacich
obtizi se musela léCba ukonCit.

Opakované dochazelo u pacientky ke zhorSeni cel-
kového stavu, infekci dychacich cest, dychacim

Obr. 6
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obtizim. Soucasné vznikly nové viedy i na pravém
bérci. Podle vysledkii stéru z viedu (Staphyloc. au-
reus, Klebsiela sp., Serratia marsc.) byla pacientka
léCena peroralnimi antibiotiky — Klaritromycinem
po dobu 14 dnd, stale se vyskytovala masivni re-
zistence na antibiotika ve vysledku stéru z rany.
To byl diivod, pro¢ jsem provedla sonikaci — ktera
je citlivéjSi oproti klasickému stéru z rany. Touto
metodou naprosto presné zjistime druh patogend
v rané a presny vysledek citlivosti na antibiotika za
pomoci ultrazvuku. Keramické kryti z rany bylo ulo-
Zeno do sterilni sonikacni nadoby s fyziologickym
roztokem, nadoba byla sonikovana v ultrazvukové
lazni. Po 30s promichani obsahu nadoby — aby
se oddélené slozky biofilmu homogenné rozptylily
v kapaliné — sonikatova tekutina byla aplikovana
do kultivacnino média a odeslana k rozboru do
laboratore.® Na fotografiich Ize porovnat vysledek
citlivosti detekovanych bakterii ve vytéru z rany
a sonikaci keramického kryti.

Vysledek sonikace prines| detekci vysSiho mnoz-
stvi bakterii a multirezistence na antibiotika v po-
rovnani s klasickym vytérem z rany. Pacientka uzi-
vala peroralné penicilin s kyselinou klavulanovou
(Amoksiklav) po dobu 14 dnd. V kontrolnim vytéru

~
—
Qo
(@)

z rany, ktery byl proveden za hospitalizace na in-
terni klinice, byla prokazana pouze Pseudomonas
aeruginosa. Pacientka vredy lokalné oplachovala
Cisticim roztokem a aplikovala biokeramické kryti
na viedy levého bérce. DoCasné zlepSeni prinesl
Cutimed sorbact gel. Obé kryti pacientce vyhovuii,
rany méné boli a zmenSuji se. Je patrna granulace
ve spodiné vied(. Do viedl na pravy bérec paci-
entka aplikovala biokeramické kryti nebo sterilni
antiseptické a nepfilnavé mfizky s povidone jodem.

Kvili posttrombotickému syndromu jsem pacient-
ce doporucila od podzimu 2023 sulodexid v davce
4 tobolky denné. Na podzim 2023 byla pacientka
hospitalizovana na interné pro septicky $ok, su-
lodexid byl docasné nahrazen fraxiparinem v kom-
binaci s Warfarinem. Sulodexid zaCala brat opét
v zimé 2024. Po domluvé s cévnim lékafem jsme
v noru 2024 vyménili Warfarin za rivaroxaban.
Jiz béhem 14 dn{ doSlo ke zlepSovani stavu, vétsi
toleranci lokalniho kryti, zmenSeni viedd, vyplng-
ni spodiny defektli a vyrazné mensi bolestivosti.
V 1éCbé dosud pokraCujeme. Pacientka uziva Ve-
ssel due F 4 tbl/den, Xarelto 20 mg/den, Prednison
20 mg/den, Ventolin, Controloc, Trombow, Detralex
2 tbl/den, na bolest Tramal gtt.
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KAZUISTIKA 2

Muz, roénik 1949, po prodélané plicni embolii
uzival Warfarin, jinak zdrav. Opakované prodélal
erysipel levého bérce. Pfi poslednim erysipelu byl
léCen penicilinem a kyselinou klavulanovou (Amok-
siklav) 1 g po dobu 14 dn{. Na levém bérci se bé-
hem IéCby vytvorilo velké mnoZstvi mensich viedd,
stav se zhorSoval. Pacient dostal na chirurgii Beta-
dine mast a byla mu doporucena chirurgicka IéCba
viedd. Pacient z chirurgie utekl. U nas mu byl pro-
vedeny stér, kde se prokazala pouze Pseudomonas
aeruginosa. V dobé zahajeni léCby mél pacient na
levém bérci 26 vied(, nejvétsi velikosti 2,5 cm, se
Zluté povleklou spodinou. Pacientovi jsem nasadila
sulodexid v davce 2-0-2 tbl na den. Zaroven jsem
pozadala kardiologa o vyménu antagonisty vitami-
nu K (Warfarinu) za jinou antikoagulacni léCbu; byl
mu nasazeny apixaban. K celkové IéCbé jsem pri-
dala hesperidin diosmin v davce 2-0-2 den.

V lokalni terapii jsme poutzili oplachovy roztok, bio-
keramické kryti, na kizi v okoli vied(l krém Hyalo4
plus s kyselinou hyaluronovou a stfibrnym sulfa-
diazinem. Pacient si nohy denné prevazoval, nosil
kompresivni obvaz. Béhem 6 tydnd léCby se pa-
cientovi vSechny viedy uzavrely, pouze pretrvaval
tuhy otok bérce. Podle vysledku cévniho vySetreni
mél pacient tézky tibialni reflux, proto byl odeslany
na cévni chirurgii v Praze. Cévni chirurgicky vykon
bude prevence recidivy ulceraci na bérci. Rychlé
zahojeni viedd na bérci ovlivnila Uprava antikoa-
gulacni léCby, 1écba sulodexidem, vhodné zvolené
lokalni kryti a diisledna komprese.

DISKUZE

Sulodexid vyrazné urychluje hojeni ulceraci zilni
gtiologie v davce 4 tobolky na den. Ovliviiuje he-
mostazu nékolika mechanismy — pasobi profibri-
nolyticky, sniZuje tvorbu trombd a snizuje nadmeér-
nou hladinu fibrinogenu. Ma endotel protektivni
ucinek. Ma vyborny bezpecnostni profil a riziko
krvacivych komplikaci je minimalni. Sulodexid Ize
kombinovat s jinymi antikoagulancii, nedochazi ke

krvacivym projevim. Je vS§ak nutnd opatrnost.?
Podle mych zkuSenosti Warfarin negativné ovliv-
nuje hojeni ulceraci, 1éCba byva zdlouhava a fi-
nanéné nakladn4, pacienty velmi obtézuje. Uginek
Warfarinu kolisa a je nutné pravidelné monitorova-
ni INR. U pacientl jsou ¢asta krvaceni z ulceraci,
hematomy na koncetinach a jiné krvacivé projevy,
které vedou k sekundarni anémii. Warfarin moze
indukovat vznik kozni nekrozy (komplikované akut-
nim selhanim ledvin) zejména u lidi s trombofilni
anamnézou. Predisponujicim faktorem je one-
mocnéni jater, obezita, nedostatek proteinu C, S,
faktoru V Leiden, antitrombinu I, pfitomnost an-
tifosfolipidovych protilatek, perimenopauzalni veék.
Warfarinem indukovana kozni nekroza mize byt
zaménéna za akutni arterialni trombozu, purpuru
fulminans, kozni projevy autoimunitnich chorob,
nekrotizujici fasciitidu.”) Proto se na tento Zivot
ohrozujici stav musi myslet.

Negativni dopad na hojeni ran u pacientli uzivaji-
cich Warfarin ma i nedodrzovani doporucené diety,
Spatna compliance, vysazovani léku pacientem,
riziko vzniku krevnich srazenin v drobnych cévach
kiiZze a Spatné okysliceni tkang, které zhorsSuji hoje-
ni ulceraci. Spravnému hojeni neprospiva ani tera-
pie kortikosteroidy (viz ma prvni kazuistika).

Keramické kryti absorbuje a zadrzuje velké mnoz-
stvi exsudatu v rané. Kromé schopnosti absorbo-
vat vodu ma silné vlastnosti vazajici endotoxiny.
Cisti spodinu rany. Keramické kryti Ize sonikovat
a nasledné kultivovat konvencnimi mikrobialnimi
metodami. Tim se potvrzuje zadrzovani bakterii
v samotném keramickém kryti. Sonikace keramic-
kého kryti dokazuje vyssi citlivost na detekci bak-
terii nez konvencni vytéry ran. Keramické kryti lze
pouzit pro diagnostické ucely, vyuziva se i v chirur-
gii zaloZzené na implantatech.®

V mé prvni kazuistice vysledek klasického vytéru
z rany potvrdil pfitomnost Pseudomonas aerugino-
sa a Enterococcus faecalis, mykologické vySetreni
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bylo negativni. Pacientka méla bérec natekly, za-
rudly a silné bolestivy. Vysledek sonikace byl vy-
razné jiny — pritomnost Staphylococcus aureus,
Klebsiella oxytoca, Streptococcus dysgalactiae,
Enterococcus faecalis, hojné G-tycky, ojedinéle
G+koky, G-drt, ojedinéle Candida albicans. Vel-
mi prinosny byl pro IéCbu vysledek citlivosti na
antibiotika. V porovnani stéru vs sonikace je ze

sonikace patrna vyrazna rezistence na antibioti-
ka. Kdybychom pacientku léCili podle klasického
vytéru z rany, ke zlepSeni by nedoslo, protoze se
nezachytily vSechny patogeny, na rozdil od sonika-
ce. Po cilené lécbé antibiotiky (Amoksiklav) doslo
k vyraznému zlepSeni, redukci otoku a zarudnuti
v okoli rany, a hlavné mensi bolesti, a tedy redukci
uzivani analgetik.

Hojeni ulceraci na bércich u polymorbidnich pacientl vyzaduje komplexni multiobo-
rovy pfistup. U pacientl je potfeba zvéazit negativni dopad nékterych 1ékd na hojeni
ran, ke kterym antagonista vitaminu K nepochybné patfi. V soucasné dobé je indiko-
van u chlopennich nahrad, jako prevence zilni trombdzy a plicni embolie. U pacient
s bércovymi viedy, opakovanymi krvacivymi projevy, nespolupracujicich pacientl a ve
velmi vysokém veéku, je vhodné zvazit nasazeni pfimého antikoagulancia. Sulodexid
vyrazne urychluje hojeni ulceraci, Ize ho kombinovat s jinou antikoagulacni 1éCbou,
riziko krvacivych projevd je minimalni. M&a vysoky bezpec¢nosti profil. Pfi 1é¢bé Warfari-
nem je riziko krvaceni vysoké a hojeni ulceraci je zdlouhavé a nakladné. Biokeramické
kryti samotné postaci v lokalni 1é¢bée k Uplnému uzavreni rany. Dosud se na toto kryti
nevyskytla zadna alergicka reakce. Keramickeé kryti vykazuje bakterialni retencni vlast-
nosti pfi sonikaci a ma vynikajici diagnostickou schopnost ve srovnani s konvenc-

nimi vytery z rany. Sonikace
by se mohla v budoucnu
pouzit pro mikrobiologickou
diagnostiku a nahradit kon-
vencni vytéry z ran pfi léCbé
chronickych ran,
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