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WYKAZ SKROTOW

ABPI (ang. ankle - brachial pressure index) — wskaznik kostka — rami¢

ADA (ang. American Diabetes Association) - Amerykanskic Towarzystwo
Diabetologiczne

AVF (ang. American Venous Forum) — Migdzynarodowy Panel Ekspertow ds.
chorob zylnych

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata
(ang. acronim: Clinical (signs), Etiologic (classification), Anatomic
(distribution), ~ Pathophysiologic ~ (dysfunction) —  klasyfikacja

CEAP nieprawidtowosci w uktadzie zylnym — cechy Kliniczne, etiologia,
anatomia, patofizjologia

DDST (ang. double disc synergy test) — test podwodjnego dysku synergii w celu
wykrycia ESBL

DM (fac. diabetes mellitus) - cukrzyca

ETA (ang. empiric, targeted antibiotic) — z antybiotykiem empirycznym i
celowanym

ETA + (ang. empiric, targeted antibiotic plus) - zgodno$¢ antybiotyku
empirycznego i celowanego

ETA - (ang. empiric, targeted antibiotic minus) - brak zgodno$ci antybiotyku
empirycznego i celowanego

EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) —
Europejski Komitet ds. Testow Wrazliwosci Przeciwdrobnoustrojowej

EWMA (European Wound Management Assosiation) — Europejskie Towarzystwo
Leczenia Ran

EVLT (ang. endovenous laser therapy) — wewnatrzzylna terapia laserowa

HbA1C hemoglobina glikowana

HBOT (ang. hyperbaric oxygen therapy) — hiperbaria tlenowa




ABPI (ang. ankle - brachial pressure index) — wskaznik kostka — rami¢

IWGDF (ang. International Working Group of Diabetic Foot) — Migdzynarodowa
Grupa Robocza Stopy Cukrzycowej

IDSA (ang. Infectious Diseases Society of America) — Amerykanskie
Towarzystwo Choréb Infekcyjnych

MODY (ang. - Maturity Onset Diabetes of the Young) — cukrzyca monogenowa

NEA (ang. non empiric antibiotic) - bez antybiotyku empirycznego

NPWT (ang. negative pressure wound therapy) — terapia podci$nieniowa

NTA (ang. non targeted antibiotic) - bez antybiotyku celowanego — na
podstawie antybiogramu

OZP owrzodzenia zylne podudzi

PAD (ang. peripheral arterial disease) - miazdzyca tetnic konczyn dolnych

PEDIS (ang. acronim: perfussion, extend/size, depth/tissue loss, infection,
sensation) — klasyfikacja PEDIS — ukrwienia, powierzchni, gltebokosci
zakazenia 1 czucia

PNZ (ang. chronic venous insufficiency) — przewlekta niewydolno$¢ zylna

PSPG (ang. STSG - split thickness skin graft) - przeszczepy skory posredniej
grubosci

PTB (ang. probe to bone test) — test sondy do kosci

PTLR Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

P77 (ang. chronic venous disorders) — przewlekle zaburzenia zylne

RCBs (ang. removable cast boots) — buty gipsowe typu ,,geisza” (tuska
gipsowa)

TBI (ang. toe — brachial index) — wskaznik paluch — ramig

TCC (ang. total contact cast) — calkowite odcigzenie gipsowe

TcPO:2 przezskorna ocena ci$nienia parcjalnego tlenu




ABPI (ang. ankle - brachial pressure index) — wskaznik kostka — rami¢
(ang. acronim: T- tissue debridement, I- infection and inflammation
TIME control, M- moisture balance, E- edges, epidermization, stimulation) —
oczyszczanie, kontrola zakazenia, balans wilgotnos$ci, naskorkowanie
WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZSC zespot stopy cukrzycowe;j




WPROWADZENIE

Rany przewlekte stanowig powazny problem zdrowotny, z ktorym boryka si¢ okoto 20
mln 0so0b na §wiecie, w tym ponad 2 mln oséb zyjacych w Europie (1). Szacuje si¢, ze w Polsce
z powodu rany przewleklej cierpi ponad 500 tys. osob, a liczba ta bedzie wcigz wzrastac¢ z
uwagi na wzrost czgstosci wystepowania chorob cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca czy
otytos¢ (2,3).

Rany przewlekle sa duzym wyzwaniem dla personelu medycznego, ale przede
wszystkim ich obecno$¢ wptywa na obnizenie jakos$ci zycia chorych, co wynika z przewlektego
bolu, Ieku, izolacji spotecznej, przedtuzonych hospitalizacji, a takze ich obecno$¢ moze by¢
przyczyna $mierci (1,2).

Wedlug definicji — rana przewlekla, to ubytek skory powstaly w skutek procesu
chorobowego lub urazu, nie poddajacy si¢ leczeniu oraz nie prowadzacy do catkowitej
odbudowy pod wzglgdem anatomicznym i fizjologicznym (3). Kryterium czasu, w ktorym taki
ubytek nie ulega wygojeniu pozostaje kwestig dyskusyjng. Jedni autorzy za ran¢ przewlekla
uznaja taka, ktéra nie wygoila si¢ w przeciggu 4—6 tygodni (4), inni natomiast podajg czas
przekraczajacy 8 tygodni, mimo zastosowanego leczenia miejscowego (5).

Proces gojenia ran to ciag interakcji pomiedzy komoérkami skory i naskorka, macierza
pozakomorkowg, angiogeneza 1 bialkami osocza w obecnosci wielu cytokin 1 czynnikoéw
wzrostu (2). W procesie gojenia ran przewlektych wyrdznia si¢ nastepujace po sobie etapy:

1. faze zapalng (hemostaza i stan zapalny);
2. faze rozrostu (ziarninowanie, zmniejszanie si¢ rany);
3. faze ostatecznej przebudowy (dojrzewanie i ksztaltowanie si¢ tkanki kolagenowej) (3).

W ranie przewleklej najczesciej dochodzi do zatrzymania fizjologicznego procesu
gojenia w fazie zapalnej. Mozna powiedzie¢, ze dochodzi wowczas do dysfunkcji komorkowe;
oraz zaburzenia rownowagi dynamicznej, spowodowanej nadmiernym wysigkiem, obecnoscia
patogenow oraz tkanki martwiczej w tozysku rany (3). Poniewaz proces zapalny zwigzany jest
takze z zakazeniem, czg¢sto trudno odrozni¢ te dwa rdzne procesy (2,3). Dlatego, tak wazne w
leczeniu ran jest holistyczne podejscie do problemu, zwrocenie uwagi na gldwne przyczyny
opOzniajace proces gojenia, a takze na choroby wspotistniejace, ktorych obecnos$¢ réwniez
moze negatywnie wplywac na postep gojenia.

Rany przewlekte zwykle klasyfikowane sg ze wzgledu na ich podstawowg przyczyne.

W grupie tej, wyrdznia si¢ miedzy innymi:



- zespot stopy cukrzycowej, jako najcigzsze powiktanie u chorego na cukrzyce, spowodowane
neuropatig cukrzycowg oraz zaburzonym ukrwieniem konczyny dolnej;

- owrzodzenia zylne podudzi — jako powiklanie przewleklej niewydolnosci zylnej oraz
zakrzepicy zyl powierzchownych i gltebokich;

- niedokrwienne owrzodzenia te¢tnicze, powstate w skutek zablokowania $§wiatla naczynia
tetniczego przez blaszke miazdzycows;

- rany o etiologii t¢tniCzo — zylnej, tzw. mieszane;

- rany odlezynowe, powstate gtownie z powodu ciggtego ucisku i dziatania sit $cinajgcych na
skore, ktore powoduja miejscowe zaburzenia mikrokrazenia, w konsekwencji czego dochodzi
do niedotlenienia i niedozywienia tkanki;

- rany nowotworowe, powstate w wyniku choroby nowotworowej lub w wyniku przerzutow z
innych narzadow.

Leczenie ran przewlekltych wymaga kompleksowego podej$cia zardwno do gléwne;j
przyczyny jak i czynnikéw dodatkowych wptywajacych na zaburzenie procesu gojenia
(tj. niewyréwnana cukrzyca, neuropatia, zaburzenia odzywiania, choroby uktadu krgzenia
1 uktadu oddechowego, otytos¢, dlugotrwaty stres, przyjmowanie glikokortykosteroidow,
palenie tytoniu czy zaawansowany wiek). Leczenie ran przewlektych wymaga zaangazowania
zarowno zespolu interdyscyplinarnego (m.in. lekarzy, pielegniarek, fizjoterapeuty czy
dietetyka), ale przede wszystkim pacjenta i jego rodziny.

Leczenie ran to takze ogromne koszty dla systemu opieki zdrowotnej. Szczegdlnym
wyzwaniem staje si¢ leczenie ran powiklanych zakazaniem. Szacuje si¢, Ze koszty leczenia ran
przewlektych w Wielkiej Brytanii to okoto 5 mld funtow rocznie, natomiast koszty leczenia ran
powiktanych zakazeniem w USA siggaja okoto 25 mld dolaré6w rocznie (1).

Mozna spodziewaé si¢, iz w zwigzku ze starzeniem si¢ spoleczenstwa oraz rosnaca
zapadalno$cia na cukrzyce, otylo$¢ oraz choroby tetnic konczyn dolnych liczba pacjentow z
ranami przewleklymi wzro$nie (6). Dlatego wazna jest optymalizacja dzialan majacych na celu
skrocenie czasu leczenia ran, ograniczenie hospitalizacji, a przede wszystkim ograniczenie
wystepowania zakazen ran, ktore generujg koszty leczenia.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z trzech czgsci: teoretycznej, metodologicznej oraz
empirycznej.

We wstepie przedstawiono problem ran przewlektych, ich etiologie, rodzaje oraz
epidemiologie¢.

W czgséci teoretycznej, na podstawie najnowszego pisSmiennictwa oméwione zostaty

zagadnienia $ci§le zwigzane z ranami przewlektymi. Rozdziaty dotycza cukrzycy, zespolu
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stopy cukrzycowej i owrzodzen zylnych podudzi, w ktorych oméwiono definicje, etiologig i
patofizjologi¢ oraz diagnostyke i metody leczenia poszczeg6lnych jednostek chorobowych.

W czesci metodologicznej przedstawiono zatozenia badan witasnych. Przedstawiono
cel, problemy, hipotezy badawcze, materiat i metody, narzedzia oraz charakterystyke badanych
grup.

W cze$ci empirycznej rozprawy doktorskiej, przedstawiono uzyskane wyniki badan
wiasnych oraz wnioski. W dyskusji odwotano si¢ do wynikéw zawartych w publikacjach
polskich i §wiatowych autoréw dotyczacych najnowszych badan w zakresie tematyki podjetej
w dysertacji doktorskiej. Praca zawiera takze spis pi$miennictwa oraz streszczenie w jezyku

polskim i angielskim.



TEORETYCZNE PODSTAWY BADAN

1. Definicja, klasyfikacja i patofizjologia cukrzycy

Cukrzyca (fac. DM - diabetes mellitus) to grupa choréb metabolicznych objawiajaca
si¢ hiperglikemig wynikajaca z defektu wydzielania i/lub dzialania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia powoduje uszkodzenia, zaburzenia czynnosci i niewydolnos¢ réoznych narzadow,
w przebiegu mikroangiopatii (retinopati¢, nefropati¢, neuropati¢) i makroangiopatii (choroby
Sercowo - naczyniowe, choroby naczyn mozgowych, choroby tetnic obwodowych) (7,8).
Cukrzyca powoduje takze powiklania, ktore nie nalezg do wymienionych wyzej kategorii, takie
jak: choroby zebow, zmniejszona odporno$¢ na infekcje czy powiktania porodowe u kobiet z

cukrzyca (8).

Ze wzglgdu na zlozonos$¢ metaboliczng choroby, cukrzyca jest niejednorodnym
zaburzeniem metabolicznym 1 trudno ja sklasyfikowa¢. Cukrzyca charakteryzuje si¢
podwyzszonym poziomem st¢zenia glukozy we krwi, wynikajacym z niewydolnosci i/lub
niewystarczajacej produkcji insuliny przez komorki B trzustki lub insulinopornosci (9).
Najczesciej stosowang klasyfikacja cukrzycy jest klasyfikacja zaproponowana w 1997 roku
przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. ADA — American Diabetes
Association), ktora wyr6znia cukrzyce: typu 1 (autoimmunologiczna, idiopatyczna), typu 2,
inne typy- nazywane roéwniez cukrzyca typu 3, cukrzycg wtorng (min. endokrynopatie,
genetyczne defekty czynnos$ci komoérek B lub genetyczne zaburzenia dziatania insuliny,
cukrzyca spowodowana przez leki/substancje chemiczne czy infekcje) oraz cukrzyce cigzowa
(7,10).

Cukrzyca typu 1 spowodowana jest autoimmunologicznym zniszczeniem trzustkowych

komorek B poprzez odpowiedZ zapalng za posrednictwem komorek T, a takze odpowiedz
humoralng (komorki B) (10).
Do cukrzycy typu 1 zalicza si¢ cukrzyca z autoagresji o powolnym przebiegu — typu LADA
(ang. Latent Autoimmune Diabetescin Adults). NajczeSciej rozpoznawana u 0sob po 35. roku
zycia, o charakterze insulinoniezaleznosci w pierwszym miesigcu od rozpoznania. Cukrzyca
tego typu moze by¢ roznicowana z cukrzycg typu 2, ze wzgledu na nieswoiste objawy kliniczne,
dlatego dla potwierdzenia zaleca si¢ wykonanie testOw na okreslenie obecnosci przeciwciat
typowych dla cukrzycy typu 1 (anty-GADG5, i/lub niskie stezenie peptydu C) (7,10).
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W tej grupie wyrdznia si¢ takze cukrzyce monogenowsg (ang. MODY - Maturity Onset Diabetes
of the Young), ktora powstaje w skutek mutacji pojedynczego genu i jest zwigzana z defektem
wydzielania insuliny, cukrzyce mitochondrialng oraz noworodkows (7,11).

Cukrzyca typu 2 i jej powiktania sg klasycznymi przyktadami chorob wielogenowych i
zlozonych w wyniku interakcji migdzy wieloma czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi,
wystepujaca u ponad 90% pacjentdw z cukrzyca, a wiekszo$¢ z nich to osoby doroste (10,11).
Zwickszona zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2 wynika glownie ze zmiany stylu zycia pod
wzgledem bardziej siedzacego trybu zycia 1 niezdrowego jedzenia. Otylo$¢ jest gldwna
przyczyng opornosci na insuling, ktora jest gtbwnie odpowiedzialna za cukrzyce typu 2 (10).

Cukrzyca typu 2 powstaje wskutek defektu wydzielania i syntezy insuliny, opornosci, a
takze uposledzonego jej dziatania obwodowego (11,12). Insulinoporno$¢ u pacjentow z
cukrzyca typu 2 zwieksza zapotrzebowanie na insuling w tkankach docelowych dla insuliny,
jednoczesnie z biegiem czasu, ze wzgledu na stopniowe niszczenie komorek  wydzielanie
insuliny zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem zapotrzebowania na insuling. Oprocz insulinopornos$ci
zwigkszone zapotrzebowanie na insuling nie moze by¢ zaspokojone przez komorki f trzustki z
powodu defektow funkcji tych komorek (10).

Cukrzyca typu 3 — cukrzyca wtorna - spowodowana jest obecnoscig stanow
chorobowych, takich jak: nowotwory trzustki, hemochromatoza, mukowiscydoza, chorob w
przebiegu edokrynopatii, takich jak: akromegalia, zespot Cushinga, glukagonoma, choréb
genetycznych (min. zespot Downa, zesp6t Turnera, Pradera-Willego, Wolframa), wskutek
przebytych operacji trzustki, zatru¢ (Vacor), przyjmowania lekéw (glikokortykosterydow,
hormonoéw tarczycy, pentamidyn, diazoksydu czy interferonu) badz w przebiegu zakazen, np.
wirus rozyczki wrodzonej czy cytomegalii (13). Cukrzyca typu 3 moze by¢ rowniez wywotana
przewlektym lub ostrym stanem zapalnym trzustki, powstatym w skutek urazu lub martwiczego
zapalenia trzustki (13). Stosowanie interferonu moze wywotaé reakcje autoimmunologiczng

przeciwko komérkom P, podobnie jak w przypadku cukrzycy typu 1 (13).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. WHO — World Health Organization) szacuje, ze
w 2014 roku na catym $wiecie, z cukrzycg zyto 422 min dorostych w wieku powyzej 18. roku
zycia (14). W Europie jest okoto 60 mIn oséb chorych na cukrzyce (okoto 10,3% mezczyzn i

9,6% kobiet w wieku 25 lat i starszych), a liczba ta wciaz rosnie (15).
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Wedhug danych uzyskanych od Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych, Narodowego
Funduszu Zdrowia w Polsce i Gtownego Urzedu Statystycznego, W Polsce jest okoto 3 min
0sob z cukrzyca, a catkowity koszt leczenia cukrzycy i jej powiktan w 2013 roku wyniost co
najmniej 7 miliardéw PLN (12). Jednym z najczestszych powiklan cukrzycy jest zespot stopy
cukrzycowej, ktoérego najpowazniejsza konsekwencja jest amputacja konczyny dolnej
prowadzaca do niepelnosprawnosci. W 2012 roku w Polsce prawie 78% duzych amputacji
konczyn dolnych wykonano u 0sob powyzej 60. roku zycia z cukrzyca (16).

Do czynnikow ryzyka wystapienia cukrzycy naleza: nadwaga lub otyto$¢, obcigzenia
genetyczne (wystepowanie cukrzycy w rodzinie), brak aktywnos$ci fizycznej, niski poziom
wyksztatcenia i dochodéw, stres, zaburzenia snu, naduzywanie alkoholu oraz palenie tytoniu,
ponadto u kobiet - przebyta cukrzyca cigzowa czy zespodt policystycznych jajnikow, a takze
nadcis$nienie tetnicze, czy dyslipidemia (7,17).

Cukrzyca jest zlozong chorobg przewlekls, ktora wymaga od chorego regularnej
kontroli lekarskiej oraz zmiany stylu zycia (zdrowe odzywianie, aktywno$¢ fizyczna,
zaprzestanie palenia, kontrola wagi), samodzielnego zarzadzania chorobg (przestrzeganie
dawek lekow, samokontrola poziomu glukozy we krwi) i zapobiegania powiktaniom
(przestrzeganie pielegnacji stop oraz regularne badania pod katem problemow ze wzrokiem i
nerkami) (8).

Wystepowanie objawow klinicznych zalezne jest od rodzaju i czasu trwania cukrzycy.

Istnieje grupa pacjentdéw bezobjawowych, szczegbdlnie z cukrzyca typu 2, u ktérych we
wcezesnych latach choroba ta nie daje o sobie zna¢, a takze grupa pacjentow z wyrazng
hiperglikemia, zwtaszcza dzieci z catkowitym niedoborem insuliny (10).
Objawami cukrzycy ze znaczng hiperglikemia sa: nasilona diureza - wielomocz, wzmozone
pragnienie, hiperfagia — wzmozony apetyt, spadek masy ciata —bez zamierzonego odchudzania,
zaburzenia widzenia, oslabienie i wzmozona senno$¢, Zzmiany ropne na skérze oraz stany
zapalne narzadéw moczowo — ptciowych (7,10).

W celu rozpoznania cukrzycy nalezy wykona¢ oznaczenie glikemii przygodnej (7).

Prawidtowa glikemia na czczo wynosi 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l).

W zaleznosci od poziomu glukozy we krwi okresla si¢ nastgpujace stany hiperglikemiczne:

- nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. IFG - impaired fasting glucose): 100-125 mg/dl (5,6—
6,9 mmol/l),
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- nieprawidiowa tolerancja glukozy (IGT - impaired glucose tolerance): w 120. minucie
doustnego testu tolerancji glukozy (ang. OGTT — oral glucose tolerance test) glikemia 140-199
mg/dl (7,8-11 mmol/l),

- stan przedcukrzycowy - IFG i/lub IGT (1).

Cukrzyce stwierdza si¢ gdy:

- wraz z wystgpieniem objawow glikemia przygodna wyniesie >200 mg/dl (>11.1 mmol/l),

- Wraz z wystapieniem objawow lub przy brak objawow, glikemia przygodna wyniesie >200
mg/dl (>11.1 mmol/l), a 2-krotne oznaczenie glikemii na czczo (innego dnia) wyniesie
>126mg/dl (7.0 mmol/l),

- jesli 1-krotny i 2-krotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I)
istnieje podejrzenie o nieprawidlowej tolerancji glukozy lub cukrzycy (wskazane wykonaé

OGTT) - glikemia w 120. minucie OGTT > 200 mg/dl (>11,1 mmol/l) (7).

Leczenie cukrzycy sktada si¢ z takich elementow jak: ordynowanie odpowiedniego
leczenia, monitorowanie jego skutecznosci oraz edukacja pacjenta w zakresie samokontroli
glikemii i prowadzenia zdrowego stylu zycia (7). Leczenie powinno by¢ indywidualnie
dostosowane do potrzeb oraz sytuacji pacjenta, z uwzglednieniem takich czynnikéw jak: typ
cukrzycy, styl zycia chorego, wiek, sytuacja socjo-ekonomicznej czy zaangazowanie chorego
w leczenie. Zaleca si¢ takze, aby proces leczenia kierowany byl przez zespét
multidyscyplinarny sktadajacy si¢ z lekarzy, personelu pielggniarskiego, czy dietetykow, ze
szczegolnym  uwzglednieniem mozliwosci  wystgpienia  powiktan oraz  choréb

wspotistniejacych (7).

Samokontrola glikemii, to podstawowy element w leczeniu cukrzycy, zwtaszcza wsrdd
pacjentow, ktorzy wymagaja podskérnych iniekcji insuliny. Edukacja pacjenta w tym zakresie
obejmuje nauk¢ uzywania glukometru oraz prawidlowej interpretacji wynikow, w celu
modyfikacji diety, wysitku fizycznego czy dawek leku (7).

Oznaczenia glikemii nalezy wykonywaé rano na czczo, przed i 60 - 120 minut po kazdym
positku 1 tuz przed snem (7). W razie potrzeby zalecane sg dodatkowe pomiary. W przypadku
chorych na cukrzyce typu 1, o chwiejnym przebiegu, z czestymi epizodami hipoglikemii

wskazane jest zastosowanie systemow cigglego monitorowania glikemii lub metod kontroli

13



glikemii za pomocg skanowania, ktore poprawiajg bezpieczenstwo chorego oraz skutecznosé
leczenia (7).

W celu oceny skutecznos$ci samokontroli, nalezy wykona¢ oznaczenie hemoglobiny
glikowanej — HbA1C, ktore okresla $rednie stezenie glukozy we krwi przez ostatnie trzy
miesigce, przy czym 50% obecnej we krwi HbA1C powstaje w ostatnim miesigcu przed
badaniem (7). Oczekiwany wynik HbA1C, u pacjentow bez ryzyka wystgpienia hipoglikemii
zalecany przez ADA to <7% (<53 mmol/mol) lub u pacjentow bez mozliwosci rygorystycznego
prowadzenia leczenia, w tym pacjentow z wicloma chorobami wspoétistniejagcymi zalecany
wynik HbA1C to <8% (<64 mmol/mol) (7,18).

W leczeniu cukrzycy istotng rolg odgrywa takze sposob odzywiania oraz redukcja masy
ciata, zwlaszcza w przypadku chorych z cukrzyca typu 2, ktorej wystepowanie zwigzane jest z
obecno$cia otylosci. W cukrzycy zalecane jest spozywanie produktow o niskim indeksie
glikemicznym, o duzej zawartosci btonnika, a dieta powinna by¢ dobrana z uwzglednieniem
takich czynnikow jak: wiek, pte¢, poziom aktywnos$ci fizycznej, masa ciata oraz wzrost.
Odpowiednio zbilansowane positki nalezy spozywac regularnie (4-6 positkow). Redukcja masy
ciata u 0sob z otytoscia czy nadwagg jest podstawa do uzyskania wyrdwnania metabolicznego.
Spadek masy ciata wptywa takze na unormowanie gospodarki lipidowej oraz poprawe ci$nienia
tetniczego, co z kolei opdznia wystgpowanie wezesnych i péznych powiktan cukrzycy (7).
Regularna aktywnos¢ fizyczna sprzyja zmniejszeniu masy ciala, a takze korzystnie wptywa na

poprawe kondycji i samopoczucia.

Chorzy z cukrzycg typu 1 wymagaja ciggtej insulinoterapii za pomocg pendow lub pomp
insulinowych, za$ u chorych z cukrzyca typu 2 mozliwe jest rozpoczecie leczenia lekami
doustnymi, ktore zmniejszaja poziom glikemii w mechanizmach takich jak: zmniejszenie
insulinopornosci (metformina), zmniejszenie wchianiania glukozy z przewodu pokarmowego
(akarboza) 1 zwigkszenie wydzielania insuliny (gliklazyd, glimepiryd, pochodne
sulfonylomocznika zwigkszaja wrazliwo$¢ komorek produkujacych insuling na glukozg) (19).

Kluczem w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1 jest skuteczna edukacja pacjenta w
zakresie modyfikacji dawek insuliny w zaleznosci od rodzaju spozytego positku czy
wykonywanej czynnosci fizycznej, wraz ze Scistg kontrolg stezenia glikemii we krwi. W
leczeniu cukrzycy typu 1 zalecane jest stosowanie analogow insuliny, ze wzglgdu na mniejsze

ryzyko wystapienia hipoglikemii oraz lepszy komfort Zycia.
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Terapia osobistymi pompami insulinowymi zalecana jest w przypadku, gdy chory
wymaga stosowania matych dawek insuliny, np. dzieci, gdy chory prowadzi nieregularny tryb
zycia oraz w przypadku nawracajacych hipoglikemii. Terapia ta powinna by¢ prowadzona
przez osrodki majace doswiadczenie w tego typu leczeniu, z ktérymi chory moze mie¢ staly
kontakt (7).

Natomiast w przypadku chorych z cukrzyca typu 2 zalecane jest rozpoczecie leczenia
farmakologicznego metforming. Leczenie powinno by¢ stosowane etapami, w zaleznosci od
postepu choroby (7):

Etap 1: monoterapia (zmiana stylu zycia, zastosowanie diety o zmniejszonej kalorycznosci,
stosowanie metforminy). Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystagpienia objawdw niepozadanych ze
strony ukladu pokarmowego, metforming nalezy stosowa¢ w mniejszych dawkach i
sukcesywnie zwieksza¢ do dawki optymalnej. W przypadku przeciwskazan do stosowania lub
nietolerancji metforminy zalecane jest zastosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub
inhibitorow DPP-4, lub inhibitor6w kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub
agonisty PPAR-y (pioglitazonu) (7).

Etap 2: terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1, z podziatem na:
etap 2a: modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub
leku inkretynowego- inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1, lub inhibitora SGLT-2,
lub agonisty PPAR-g,

etap 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i
dwoch innych lekow o roznych mechanizmach dziatania z grup takich jak: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-g (7).

Etap 3: modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta - z zastosowaniem insuliny bazowej
(insulina NPH, analog dlugodziatajacy) z ewentualng kontynuacja metforminy oraz innych
lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1, szczeg6lnie przy utrzymujacej si¢ nadwadze
(7).

Etap 4: Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy
oraz innych lekow doustnych (inkretyny, glitazonu, flozyny, akarbozy) lub agonisty receptora
GLP-1(7).

W momencie braku skutecznego leczenia lekami doustnymi u chorych z cukrzycg typu
2 nalezy zastosowac insulinoterapi¢, w dawkach poczatkowych 0,1-0,2 j./kg mc. lub 10 j (7).

Zalecane jest stosowanie insuliny krotkodziatajacej lub analogu szybkodziatajacej przed
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positkami oraz insuliny o przedtuzonym dziataniu izofanowej (NPH) lub dlugodziatajacego
analogu insuliny, przed snem czy rano w celu utrzymania statego poziomu insuliny (7).

Oprocz monitorowania glikemii, leczenie cukrzycy powinno zawiera¢ takze leczenie
nadci$nienia tetniczego i wyréwnanie gospodarki lipidowej (7), modyfikacj¢ czynnikow ryzyka
(stosowanie diety, regularne positki, aktywnos¢ fizyczna) oraz edukacj¢ w zakresie profilaktyki

powiktan cukrzycy (9).

Powiktania cukrzycy mozna podzieli¢ na ostre (wczesne) 1 przewlekte (pdzne).

Weczesne powiktania to przede wszystkim mozliwos¢ wystapienie hipoglikemii lub
hiperglikemii, ktora nieprawidtowo leczona prowadzi do powstania przewlektych powiktan,
takich jak mikroangiopatie (retinopatia, nefropatia, neuropatia) (8,20).

Szczego6lng uwage nalezy zwrdci¢ na neuropati¢, ktora jest przyczyng powstawania 60
— 80% przypadkow ZSC (15,20). Neuropatia wystepuje zarowno w przypadku cukrzycy typu
2 jak i 1, i najczesSciej pojawia sie we wezesnym etapie rozwoju cukrzycy, zwykle w formie
utajonej (16).

Hiperglikemia prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reduktazy aldozy i dehydrogenazy
sorbitolu, co powoduje przemiang wewnatrzkomorkowa glukozy do sorbitolu i fruktozy (21).
Obecnos¢ tych zwigzkdéw zmniejsza synteze mioinozitolu w komoérkach nerwowych, ponadto
chemiczna przemiana glukozy zmniejsza zas6b  zredukowanego  dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego, ktory jest niezbedny w procesie detoksyfikacji reaktywnych
zwigzkow tlenu i syntezy tlenku azotu o dziataniu wazodylatacyjnym. Proces ten prowadzi do
uszkodzenia i $mierci komorki nerwowej wskutek stresu oksydacyjnego (21).

Poczatkowo neuropatia powoduje uszkodzenie nerwdéw skoérnych, co powoduje
zaburzenia przeptywu krwi i nieprawidlowego odzywienia tkanek. Nastepnie dochodzi do
zaburzenia czynno$ci widkien nerwdéw obwodowych, wskutek czego dochodzi do zaburzenia
lub zaniku czucia dotyku, bolu czy temperatury (16).

Neuropati¢ cukrzycowa dzieli si¢ na: neuropati¢ czuciowa (neuropatia obwodowa,
symetryczna, motoryczna), neuropati¢ autonomiczng i neuropati¢ ogniskowa (16,21). W
przebiegu neuropatii obwodowej moze dojs¢ do zaburzenia czucia bolu, zaburzen réwnowagi
czy silty mig$niowej. Neuropatia symetryczna objawia si¢ dretwieniem oraz skurczami migs$ni
ndg (16), natomiast wskutek neuropatii motorycznej dochodzi do uszkodzenia nerwow

drobnych mig$ni stopy, co prowadzi do zaburzefn czynno$ci zginaczy i prostownikow stopy,
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powodujac deformacje anatomiczng stopy z wyeksponowaniem wyniostosci kostnych
najbardziej narazonych na przecigzenia (21).

Cukrzyca powoduje takze makroangiopatie, w tym choroby tetnic obwodowych, ktére
mogg prowadzi¢ mig¢dzy innymi do niedokrwienia konczyn dolnych. Utrzymujaca si¢
hiperglikemia powoduje szereg procesow, ktéore powodujg zwezenie $wiatla naczyn.
Dodatkowo wspotwystepowanie nadcis$nienia tg¢tniczego, hiperlipidemii oraz palenie tytoniu
zwigkszaja ryzyko wystapienia miazdzycy tetnic, wskutek czego dochodzi do zamknigcia

$wiatla naczynia, niedokrwienia, a w konsekwencji do powstania owrzodzenia (21).
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2. Definicja, etiopatogeneza i klasyfikacja stopy cukrzycowe;j

Wytyczne postepowania w przypadku zespotu stopy cukrzycowej (ZSC) okreslone sg
przez Mig¢dzynarodowa Grupa Roboczg Stopy Cukrzycowej (ang. IWGDF - International
Working Group of Diabetic Foot) z 2012 roku, Ktore sg wcigz aktualizowane (22,23). Na
podstawie rekomendacji IWGDF, PTLR - Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, przygotowato
wytyczne organizacji opieki nad chorym z ZSC, uwzgledniajace lokalne mozliwosci

terapeutyczne i diagnostyczne (23).

Zespotem stopy cukrzycowej (ZSC) okresla sie¢ wystepowanie owrzodzenia, zakazenia
i/lub destrukcji tkanek stopy zlokalizowanych ponizej kostki. Zmiany te muszg wynikaé z
obecnos¢ neuropatii i/lub miazdzycy tetnic konczyn dolnych u chorego z cukrzyca (23,24).
Szacuje sie, iz to przewlekle owrzodzenie (przerwanie cigglosci skory) rozwinie si¢ u jednego

na czterech chorych na cukrzyce w ciagu ich zycia (25).

Najwazniejszymi czynnikami etiologicznymi owrzodzen stop w przebiegu ZSC jest
neuropatia cukrzycowa (uszkodzenie czuciowych wtokien nerwowych) oraz niedokrwienie
konczyn dolnych (spowodowanych zmianami miazdzycowymi w tetnicach konczyn dolnych)
oraz interakcja réznych czynnikéw wywotanych utrzymujaca si¢ hiperglikemia i
wystepujacymi urazami (23,26,27). Ze wzgledu na dominujacy czynnik etiologiczny ZSC,
wyrdznia si¢ stopg neuropatyczng (wystepuje najczesciej, w okoto 45 — 60% przypadkow),
stope niedokrwienng (okoto 15 —20% ZSC) oraz etiologi¢ mieszang (obserwowana w okoto 25
—30% przypadkow) (3). Jednak w niektorych krajach odchodzi si¢ od tego podziatu 1 mowi si¢
o dwoch typach ZSC: neuropatycznym i neuropatyczno — niedokrwiennym, poniewaz na tak
zaawansowanym etapie choroby, u wigkszosci pacjentdow obserwuje si¢ obecnos¢ neuropatii
(3).

Neuropatia  cukrzycowa jest niejednorodng grupa zlozonych  zaburzen
patofizjologicznych, ktore wptywaja zardOwno na somatyczne, jak i autonomiczne elementy
uktadu nerwowego (27).

W skutek neuropatii dochodzi do zaburzenia odczuwania bolu, przez co drobne urazy czy

skaleczenia moga by¢ dtugo niezauwazone przez chorego. Ponadto, neuropatia motoryczna
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prowadzi do deformacji stopy (powodujac tzw. palce mloteczkowate, podwyzszenie sklepienia
podhuznego stopy) oraz zmian w ruchomosci stawow (23,26). Zmiana ksztattu stopy powoduje
zmiany rozktadu sit nacisku, szczeg6lnie w obszarze podeszwowym szczytow palcoéw, okolicy
glow kosci srodstopia czy piety. W skutek przecigzenia tych okolic powstajg zrogowacenia
naskorka — modzele, glowne przyczyny powstawania owrzodzen (26). Przyczynami
powstawania owrzodzen jest takze nieprawidtowe obcinanie paznokci u stdp, stosowanie
preparatéw na odciski, chodzenie boso lub w nieodpowiednim obuwiu czy ogrzewanie stop
przy kaloryferze (zaburzenia odczuwania bolu i temperatury) (26,27). Obecno$¢ neuropatii
autonomicznej powoduje zmniejszenie potliwosci stop, co prowadzi do wysuszenia skory i
powstawania peknig¢, przez co zwigksza si¢ ryzyko zakazenia. Klinicznie, stope neuropatyczng
cechuje: skéra rézowa lub zaczerwieniona, ciepta, pojawiajacy si¢ bol moze mie¢ charakter
pieczenia/ktucia, obecno$¢ tkanek martwiczych w dnie rany oraz obecno$¢ osteolizy (23).

Kolejnym czynnikiem powstawania ZSC jest miazdzyca t¢tnic konczyn dolnych (ang.

PAD - peripheral arterial disease), bedaca przyczyng niedokrwienia konczyn dolnych (23,26).
Zmiany miazdzycowe u pacjentéw z cukrzyca maja inny przebieg niz u 0sob bez cukrzycy,
poniewaz rozsiane sg w calym tozysku naczyn t¢tniczych konczyn dolnych, a najwieksze ich
skupisko znajduje si¢ najczgséciej w okolicy podkolanowej (23). U wielu chorych na cukrzyce,
z powodu neuropatii nie wystepuje objaw chromania przestankowego (26). Charakterystyczng
cechg niedokrwienia stopy jest cienka, btyszczaca skora, brak owtosienia, pogrubiate paznokcie
oraz zaczerwienienie stopy, ktore podczas elewacji stopy blednie (26).
Zmiany w obrebie stopy spowodowane niedokrwieniem powstajg najczesciej w dystalnych
czesciach konczyn dolnych nad wyniostosciami kostnymi — na grzbietowej stronie palcow lub
przysrodkowym brzegu pigty (3). Charakterystyczna jest blada, sina 1 zimna skoéra stop,
nieprawidlowe odczuwanie bolu, temperatury i wibracji, ktore z czasem przechodzi w
nadmierng wrazliwos¢ (23).

Wskutek rozwoju powiktan, takich jak owrzodzenie stopy czy osteoartropatia Charcota
dochodzi do amputacji konczyny (27).

Stopa Charcota jest przewlektym, postepujacym schorzeniem kosci i stawow 0 etiologii
neuroartropatii, polegajaca na ich destrukcji w konczynie pozbawionej czucia bolu,
rozpoczynajacym si¢ czegsto niewielkim i nie§wiadomym urazem okolicy stopy (3,23,27).
Przyczyna powstania stopy Charcota jest obecno$¢ neuropatii oraz obcigzenia stopy cigzarem
ciata. Objawami stanu ostrego stopy Charcota jest obecnos¢ obrzegku, zaczerwienienia i wzrostu
ucieplenia stopy (23). Schorzenie to rozwija si¢ zwykle u pacjentéw po 50. roku zycia, po co

najmniej 10 latach trwania cukrzycy, ktéra jest zle wyréwnana (3,23). Artropatia moze
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dotyczy¢ kazdej okolicy stopy, jednak w przebiegu cukrzycy destrukcja kostna najczesciej
dotyczy stawow: Srodstopie — step oraz stawu skokowego (23).

Bardzo wazne jest wczesne rozpoznanie stopy Charcota i szybka interwencja. Przede
wszystkim unieruchomienie konczyny dolnej w gipsie typu TCC (ang. total contact cast) (28)
lub bucie typu Diabetic Walker, aby nie dopusci¢ do progresji destrukcji kostnej (3,23). Istotne
zmiany w ukladzie kostnym czy znaczne deformacje stopy niekiedy wymagaja interwencji

ortopedycznej (3,28).

Istnieje wiele systemow klasyfikacji ZSC, ktére moga postuzy¢ w opracowaniu planu
postegpowania w przypadku ZSC (29). Jedna z nich, dotychczas najbardziej popularng w Polsce
jest skala Wagnera, ktéra dotyczy oceny glgbokos$ci rany oraz obecnos$ci tkanek martwiczych
(29). Skala Wagnera opisuje stope wysokiego ryzyka (stopien 0) oraz pigé stopni
zaawansowania owrzodzen:

Stopien 1 — powierzchowne owrzodzenie,

Stopien 2 — glebokie owrzodzenie,

Stopien 3 — owrzodzenie si¢gajace do kosci,

Stopien 4 — ograniczona zgorzel stopy,

Stopien 5 — rozlegla zgorzel (zmiany klasyfikujace do amputacji, posocznica) (2,9).

Jednak wada tej skali jest fakt, ze uwzglednia jedynie glebokos¢ 1 wyglad rany, a nie dotyczy
innych czynnikéw, takich jak niedokrwienie czy obecno$¢ infekcji (9).

Znacznie szerszg 1 zalecang przez Miedzynarodowa Grupa Robocza Stopy Cukrzycowe;j
jest klasyfikacja PEDIS (23). Nazwa klasyfikacji PEDIS pochodzi od pierwszych liter
angielskich nazw: Perfussion (ukrwienie tkanek stopy), Extend/size (powierzchnia w cm?),
Depth/tissue loss (glteboko$¢ oceniana za pomoca sondy), Infection (klasyfikacja obejmuje 4-
stopniowa ocen¢ zakazenia rany, oparta o ustalenia Amerykanskiego Towarzystwa Chorob
Infekcyjnych, ang. Infection Diseases Society of America) oraz Sensation (czucie) (23).

Szczegodtowy opis klasyfikacji PEDIS przedstawia Tabela 1.
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Tabela 1. Klasyfikacja PEDIS (23).

(P) Perfussion — stopien ukrwienia (odpowiada stopniowaniu PAD wg TASC)

Stopien 1. Bez objawéw/cech PAD

Stopien 2. Objawy lub cechy PAD, bez cech krytycznego niedokrwienia konczyny

Stopien 3. Cechy krytycznego niedokrwienia konczyny

(E) Extend/size — zasieg i wielko$¢ zmiany

Pomiar w cm2 dokonywany po opracowaniu zmiany na zewnetrznych jej obrysach (od miejsca,
gdzie zmiana przechodzi w skorg nieobjeta owrzodzeniem)

(D) Depth/tissue loss — gtgbokos¢

Stopien 1. Zmiana powierzchowna obejmujaca catg grubo$¢ skory, ale nie penetrujaca glgbiej poza
skore

Stopien 2. Glgbokie owrzodzenie drazace do tkanek zlokalizowanych pod skorg, w tym do:
powigzi, migsni, Sciggien

Stopien 3. Zajecie kolejnych warstw tkanek, w tym kosci i/lub stawow (wystajaca koS¢,

lyzeczkowanie fragmentow kostnych podczas inspekcji rany)

(1) Infection — cechy zakazenia wg Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Infekcyjnych (IDSA) i
IWGDF

Stopien 1. Owrzodzenie niezakazone — brak og6élnych i miejscowych cech zakazenia

Stopien 2. Zakazenie tagodne - Obecno$¢ co najmniej 2 cech*: miejscowe stwardnienie lub

nacieczenia zapalne, zaczerwienienie (0,5-2 cm wokot owrzodzenia), tkliwos¢ lub bol, wzmozone
ucieplenie, wyciek ropny. Objawy ograniczone do skory i tkanki podskornej, przy rownoczesnym
braku objawow ogolnych (patrz zakazenia cigzkie)

Stopien 3. Zakazenie umiarkowanego stopnia - Miejscowe cechy infekcji z rumieniem >2 cm
wokot rany lub zajecie struktur ponizej skory i tkanki podskérnej (np. ropien tkanek gtebokich,
zapalenie kos$ci 1 szpiku, zapalenie powigzi) przy rownoczesnym braku objawow ogolnych (patrz
zakazenia cigzkie)

Stopien 4. Ci¢zkie zakazenie - Kazda infekcja stopy z obecnoscig >2 cech ogoélnoustrojowego
zakazenia: temperatura >38°C lub <36°C, tetno >90/min, liczba oddechéw >20/min lub PaCO, <32
mmHg, leukocyty >12 tys. lub <4 tysigcy komorek/ul lub >10% form niedojrzatych w rozmazie

(S) Sensation — obecnos$¢ czucia ochronnego (bez uwzglednienia przyczyny i stopnia nasilenia
utraty czucia)

Stopien 1. Czucie ochronne zachowane, zdefiniowane jako obecno$¢ zaburzen podanych w stopniu
2.

Stopien 2. Brak czucia ochronnego Brak czucia nacisku (monofilament S-W 10 g) w 2 lub 3
miejscach na powierzchni podeszwowej (wyznaczonych przez International Consensus on the
Diabetic Foot) Brak czucia wibracji (widelki stroikowe 128 Hz lub prog czucia wibracji >25 V
oceniany potilo§ciowo), ocena na paluchu

Jak juz wspomniano ponad 422 miln dorostych na caltym $wiecie cierpi z powodu

cukrzycy (DM - diabetes mellitus). W Polsce jest ponad 2,2 mln dorostych chorych na DM, a
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liczba ta wcigz rosnie (30). ZSC jest jednym z najczgstszych powiktan cukrzycy.
Szacuje si¢, ze 15-25% chorych na cukrzyce doswiadczy owrzodzenia w przebiegu ZSC w ich
zyciu (31), natomiast w Polsce problem ten dotyczy okoto 5-10% chorych na DM. Liczba ta
moze by¢ jednak znacznie wicksza, ze wzgledu na wykonywanie amputacji bez podkreslenia
etiologii cukrzycowej (3). Amputacje czesci stopy lub podudzia zwigzane z ZSC wykonywane
sg $rednio co 30 sekund na catym $wiecie (32), jednocze$nie stanowigc najczestsza przyczyng
nieurazowej amputacji konczyn dolnych (23). Ryzyko amputacji konczyn dolnych u chorych
na cukrzyce jest 18—30 razy wyzsze niz u 0sob bez cukrzycy (33). Pomimo postgpdéw w rozwoju
medycyny liczba amputacji spowodowanych DM jest nadal na wysokim poziomie - w Polsce
wynosi okoto 14 000 amputacji rocznie (26).

Czynniki ryzyka wystgpienia ZSC mozna podzieli¢ na zewnetrzne i/lub
ogo6lnoustrojowe oraz czynniki miejscowe (23). Do czynnikow zewnetrznych zaliczamy przede
wszystkim niewyrownang glikemie (wystepowanie hiperglikemii i hipoglikemii). Odpowiednia
kontrola glikemii wymaga zmian w stylu zycia i podjecia dziatan samoopieki, takich jak:
przestrzegania diety, monitorowania poziomu glukozy i lipidéw, regularng aktywno$¢ fizyczna,
prawidtowe przyjmowanie lekow 1 pielggnacje stop (35). Dlugi przebieg DM, podeszty wiek,
zta sytuacja materialna, samotnos$¢, uzaleznienia czy choroby wspotistniejace rdéwniez
predysponujg do wystapienia powiktan (23).

Natomiast do czynnikéw miejscowych zwigkszajacych ryzyko wystagpienia ZSC zaliczamy
migdzy innymi: nieprawidiowa higieng¢ stop, noszenie nieodpowiedniego obuwia, deformacje
stop, obecnos¢ modzeli czy przebyte urazy (23).

Modyfikacja nieprawidlowych zachowan poprzez edukacje pacjenta sg kluczowe w

zapobieganiu wystgpienia ZSC i innym powiktaniom, jakie niesie za sobg DM (35).

Obraz kliniczny ZSC moze przebiega¢ zgodnie z definicja w postaci obecnosci
owrzodzenia, zakazenia, uszkodzenia glebokich tkanek stopy w obecnosci neuropatii i/lub
niedokrwienia (3,23). W ZSC pierwotnie obserwuje si¢ obecnos¢ owrzodzenia, ktore w wielu
przypadkach nie jest zauwazalne przez chorego, z powodu obecno$ci grubej warstwy
hiperkeratozy (23). Jednak w skutek zaniedbania w dnie rany mogg pojawi¢ si¢ tkanki
martwicze oraz zakazenie.

Szacuje sig, ze zakazenie rany wystepuje w 60% przypadkow ZSC (34) i jest najczestsza
przyczyna hospitalizacji chorych z cukrzyca (26). Na zakazenie rany wskazuje obecnos¢ cech

takich jak: obrzgk, zaczerwienienie, zwickszona cieptota, bol w okolicy rany, nieprzyjemny
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zapach z rany, ropny wysi¢ek (24,36). Bakterie przedostaja si¢ do rany na drodze kontaktu
bezposredniego (przenoszone przez personel medyczny, uzywanie niejatowych narzedzi czy
opatrunkow), przenoszone sg w powietrzu lub wodzie oraz wskutek przeniesienia wlasnej flory
fizjologicznej (37). Stan mikrobiologiczny rany nalezy podzieli¢ na nast¢pujace etapy:
kontaminacj¢ — zanieczyszczenie rany, kolonizacje¢ — namnazanie si¢ bakterii w ranie,
kolonizacje¢ krytyczng - poprzedzajace zakazenie, w ktorym liczba namnazajacych si¢ bakterii
powoduje opdznienie procesu gojenia i infekcje - aktywacja odpowiedzi immunologicznej

organizmu (37,38).

W diagnostyce ZSC zaleca si¢ przede wszystkim wzrokowg oceng stanu stop pod katem
obecnosci deformacji, zrogowacen/ modzeli czy owrzodzen (23). W celu oceny zaawansowania
zmian neuropatycznych zaleca si¢ ocen¢ obecnos$ci czucia powierzchownego za pomoca
wiokna monofilamentowego Semmesa-Weinsteina (10 g), oceng czucia glebokiego — czucia
wibracji za pomocg widelek stroikowych — kamertonu oraz ocen¢ odczuwania temperatury na
stopach, czucia ciepta - zimna za pomocg tipu termicznego (23). Badania zaleca si¢
przeprowadzi¢ na obszarach niepokrytych hiperkeratoza na powierzchni podeszwowej, na
opuszkach palcow 11V, w okolicach glow i podstaw kosci §rodstopia oraz pigty (23).

Kolejnym badaniem jest ocena tetna w pachwinach, w dotach podkolanowych oraz
obecnosci tetna na stopach (na tetnicy grzbietowej stopy oraz tetnicy piszczelowej tylnej) (23).
W przypadku obecno$ci obrzgkdéw tgtno moze nie by¢ wyczuwalne, jednakze nie musi to
oznacza¢ niedokrwienia konczyny. W celu wykluczenia etiologii niedokrwiennej i oceny stanu
naczyn tetniczych nalezy wykona¢ pomiar wskaznika kostka-rami¢ (ang. ABPI- ankle -
brachial pressure index) (3,23).

ABPI méwi o wzajemnych relacjach ci$nienia skurczowego na konczynach goérnych i
dolnych. Wskazniki wykonuje si¢ zarowno na konczynie prawej i lewej, a ostatecznej ocenie
poddany jest wyzszy wynik. Pomiaré6w dokonuje si¢ na tetnicy ramiennej, natomiast na
konczynie dolnej: na tetnicy grzbietowej stopy oraz tetnicy piszczelowej tylnej. Do pomiaru
cisnienia na stopie nalezy uzy¢ urzadzenia Dopplera fali ciaglej (tzw. §lepego Dopplera) (39).
Pod uwage nalezy wzia¢ wyzsze wartosci. Tak wigc ABPI to iloraz cisnienia skurczowego na
stopie do cisnienia skurczowego na t¢tnicy ramienne;.

Za prawidlowe wartosci ABPI przyjeto wartosci 0.9 — 1.3 (23). Wartosci ponizej 0.9 moga
$wiadczy¢ o miazdzycy tetnic i znacznym zwezeniu $wiatla naczynia, natomiast wartosci

powyzej 1.3 moga wynika¢ z obecno$ci niepodatnosci naczynia na ucisk — tzw. sztywno$¢
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naczyn, spowodowanej zwapnieniem naczyn lub angiopatig cukrzycowg, obserwowang mi¢dzy
innymi u pacjentow z cukrzyca lub u pacjentéw dializowanych (34). Dla potwierdzenia lub
wykluczenia etiologii niedokrwiennej u pacjentoéw o wskazniku ABPI powyzej 1.3 alternatywa
jest pomiar wskaznika na paluchu (ang. TBI — toe — brachial index) (40).

Wskaznik ABPI ponizej warto$ci 0.4 wskazuje na krytyczne niedokrwienie konczyny dolnej,
ktore wymaga interwencji chirurgicznej - rewaskularyzacji (41). Zabieg ten przeprowadza si¢
w celu przywrdcenia bezposredniego przeplywu w tetnicy tak, aby osiggna¢ minimalne
cisnienie perfuzji skory > 40 mmHg, ci$nienie na paluchu > 30 mmHg, czy tez wskaznik TcPO2
> 25 mmHg (42).

Wskaznik TBI to iloraz ci$nienia skurczowego na paluchu do ci$nienia skurczowego na
ramieniu (23). Wartosci TBI > 0.75 pozwalaja wykluczy¢ obecno$¢ miazdzycy. Wartosci TBI
<0.6 wymagaja dalszej diagnostyki uktadu naczyniowego. Na krytyczne niedokrwienie
wskazujg warto$ci cisnienia skurczowego na paluchu <30 mmHg, co wymaga pilnej
rewaskularyzacji. Wynik wskaznika TBI moze by¢ zawyzony w przypadku sztywnosci tetnic
na paluchu, podobnie jak przy pomiarze wskaznika ABPI (23).

Nieinwazyjnym badaniem stosowanym w celu oceny utlenowania tkanek skory stopy,
czyli oceny mikrokrazenia jest TcPO2 - przezskorna ocena ci$nienia parcjalnego tlenu (23).
Prawidtowe warto$ci powinny wynosi¢ >60 mmHg. Przy wartosciach ponizej 50 mmHg
znacznie wydhtuza sig¢ czas gojenia ran, natomiast wartosci TcPO2 ponizej 30 mmHg wymagaja
pilnej diagnostyki i znacznie zwigkszaja ryzyko amputacji konczyny (23).

W celu doktadnej oceny naczyn oraz zaawansowania choroby naczyniowej zalecane jest
wykonanie badania Duplex — Doppler t¢tnic konczyn dolnych, a w razie niejednoznacznego
wyniku badania nalezy wykona¢ angio-TK lub angio-MR (23). Badania te sg wykorzystywane
w celu wykrywania zwezen szczeg6lnie w odcinku podkolanowym. Jednak ze wzgledu na
inwazyjno$¢ tych badan — podanie srodkow kontrastowych, nalezy wzig¢ pod uwage funkcje
nerek, a po wykonaniu badania nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie pacjenta (23).

Diagnostyka pod katem wystgpienia zapalenia kosSci 1 szpiku (osteomyelitis) w ZSC jest
niezwykle wazna i jednoczesnie trudna (36,43). Zakazenia stop powiklane zapaleniem kosci i
szpiku zwykle maja gorszy wynik i czgsto wymagaja chirurgicznej resekcji 1 przedtuzonej
antybiotykoterapii. Zmiany zapalne w kosci moga nie zosta¢ wykryte w badaniu
rentgenowskim przez pierwsze dwa tygodnie, natomiast wszelkie zauwazalne
nieprawidlowosci moga by¢ spowodowane zmianami neuropatycznymi wystepujacymi w
cukrzycy (43). Prostym testem na obecno$¢ zakazenia kosci u osob z cukrzyca jest test

polegajacy na badaniu wyczuwalnej kosci w ranie za pomoca sterylnej, metalowej sondy (ang.

24



PTB — probe to bone test) (36,43). Pozytywny test zwykle potwierdza obecnos¢ osteomyelitis,
przez co badania obrazowe nie sg konieczne. Jednak dla potwierdzenia zapalenia kosci nalezy
pobra¢ probke kosci do badania mikrobiologicznego (43).

Do badan obrazowych nalezy takze RTG stopy, ktore zalecane jest u kazdego chorego,
u ktorego stwierdzono ZSC (23). Badanie to jest podstawowym badaniem w rozpoznaniu zmian
zapalnych w kosci (osteoliza), identyfikacji ewentualnych ztaman czy obecnosci odtamkow
kostnych. W przypadku, gdy RTG jest niewystarczajace zaleca si¢ wykonanie rezonansu
magnetycznego (NMR) lub tomografii komputerowej (CT) stopy (23).

Wsrod badan dodatkowych warto wspomnie¢ o kontroli parametréw stanu zapalnego
(OB, CRP, leukocytoza) oraz ocenie czynnos$ci nerek (kreatynina, GFR, elektrolity). Wskazane
jest takze kontrolne badanie moczu w celu wykrycia nieprawidtowosci (obecnos¢ glukozy,

biatka w moczu) oraz kontrola glikemii — oprocz samokontroli pacjenta, zaleca si¢ ocene

HbALC. (23,44).

Leczenie ZSC ma przede wszystkim na celu ograniczenie wystepowania powiklan, a w
szczegolnos$ci zapobieganie amputacji konczyny dolnej, ktéra prowadzi do niepelnosprawnosci
i wykluczenia chorych z zycia zawodowego. Leczenie powiktan zwigzanych z cukrzyca
generuje ogromne koszty, ktore w Polsce stanowig ponad 3,5 mld ztotych rocznie (12).

Leczenie chorych z ZSC powinno by¢ prowadzone przez zespoét interdyscyplinary, w

sktad ktorego wchodza lekarze réznych specjalnosci: diabetolog, chirurg ogdlny, chirurg
naczyniowy, ortopeda, nefrolog, neurolog, kardiolog, mikrobiolog, radiolog, a takze personel
pielegniarski, psycholog, diabetolog, fizjoterapeuta, podolog a takze szewc — wykonujacy
specjalistyczne obuwie ortopedyczne (23,27,45).
Sprawnie dziatajacy zespot powinien by¢ w stanie prowadzi¢ pacjenta w warunkach
ambulatoryjnych, bez koniecznosci hospitalizacji, jednak w Polsce odnotowuje si¢ zbyt matg
liczbe poradni leczenia ZSC, w odniesieniu do potrzeb pacjentéw, co utrudnia prowadzenie
ciggltosci leczenia (23).

Leczenie ZSC zawiera takie elementy jak: miejscowe leczenie ran z chirurgicznym
oczyszczeniem rany, stosowanie specjalistycznych opatrunkow, ktére zapewnig wilgotne
srodowisko — optymalne dla prawidtowego gojenia, zastosowanie odcigzenia rany — Kluczowy
aspekt w leczeniu ZSC, ocen¢ naczyn (wykluczenie komponenty niedokrwiennej), leczenie

aktywnego zakazenia oraz kontrole glikemii (optymalizacja poziomu glukozy we krwi jest
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niezbednym czynnikiem gojenia ran ZSC, wplywa na odporno$¢ komorkowsa oraz zmniejsza
ryzyko wystgpienia zakazenia) (23,27,45).

Leczenie miejscowe owrzodzen stop w przebiegu ZSC, podobnie jak w leczeniu kazdej
rany przewleklej oparte jest o strategic TIME (ang. T- tissue debridement, I- infection and
inflammation control, M- moisture balance, E- edges, epidermization, stimulation) (3,23).
Poszczegoblne litery akronimu okreslajg zakres dziatah w procesie gojenia rany.

Oczyszczanie rany jest konieczne w celu usuni¢cia tkanek martwiczych z dna rany,
wioknika, wysigku oraz hiperkeratozy z okolicy rany, ktére utrudniajg proces gojenia rany
(23,45). Usuniecie zdewitalizowanych tkanek odgrywa rowniez wazng role w zapobieganiu
zakazeniu, poniewaz tkanki martwicze stanowiag potencjalne zrodlo drobnoustrojéw, dziataja
jako fizyczna bariera dla antybiotykow i ograniczaja odpowiedz immunologiczng na
zwalczanie infekcji (23,45). Gigbokie rany, z zajgciem kosci i tkanek migkkich wymagaja
agresywnego oczyszczenia chirurgicznego, niekiedy w warunkach sali operacyjnej (46).

Do metod oczyszczania ran naleza:

1. metody mechaniczne (za pomoca skalpela, tyzeczki chirurgicznej czy innych narzedzi
chirurgicznych),

2. biochirurgia (terapia larwalna — Maggot therapy),

3. hydroterapia (w warunkach sali operacyjnej przy uzyciu noza wodnego — VersaJetTM),

4. metody niechirurgiczne: metody autolityczne — za pomoca specjalistycznych hydrozeli

oraz metody enzymatyczne — rozpuszczanie tkanek martwiczych za pomoca zeli zawierajacych

enzym proteolityczny, klostridiopeptydaza) (27,45,46).

W przypadku rany w przebiegu niedokrwienia z obecng suchg martwica, dziatania

oczyszczajace nalezy ograniczy¢ do przemycia rany, odkazenia §rodkiem antyseptycznym oraz
zastosowania suchego opatrunku, a ,,0stre” oczyszczanie rozpocza¢ po przywrdceniu krazenia
(rewaskularyzacji) (23).
Najskuteczniejszg metoda oczyszczania ran jest niewatpliwie metoda chirurgiczna, podczas
ktorej ,,na ostro” usuwane sg tkanki martwicze, co znacznie przyspiesza gojenie. Metody
oczyszczania autolitycznego i enzymatycznego wymagaja dlugiego czasu dziatania, jednak
metody oczyszczania ran nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta, z
uwzglednieniem odczuwanych dolegliwosci bolowych (23).

Kontrola zakazenia jest bardzo waznym etapem w procesie gojenia ran przewlektych,
szczegblnie w przypadku ran o dlugim przebiegu. Oprécz oczyszczania rany z potencjalnych

rezerwuardw bakterii, ran¢ nalezy obserwowac pod katem wystapienia cech zakazenia, a gdy
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te wystapia, pobra¢ wyskrobiny z dna rany do badania mikrobiologicznego oraz zastosowac
antybiotykoterapi¢ ogolnoustrojowa (23,45).

Przed pobraniem posiewu rana powinna by¢ dokladnie oczyszczona roztworem soli
fizjologicznej, oczyszczona z biofilmu i tkanek martwiczych, a nastepnie czysta tyzka
chirurgiczng pobrane wyskrobiny z tkanek miekkich i/lub kosci (37). Najlepsza metodg jest
zastosowanie antybiotykoterapii celowanej, w oparciu 0 antybiogram na podstawie posiewu,
jednak w przypadku ostrego zakazenia nalezy zastosowac¢ antybiotykoterapi¢ empiryczng i po
otrzymaniu posiewu dokona¢ ewentualnej korekty (45,47).

Zastosowanie antybiotykow jako jedynej metody usuwania biofilmu z rany nie jest
wystarczajace. Chroni jedynie organizm przed przenikaniem mikroorganizméw do tkanek i do
krwioobiegu. Regularne mechaniczne usuwanie biofilmu z rany daje lepsze -efekty
terapeutyczne niz stosowanie tylko antybiotykow (37). Do metod miejscowej walki z
zakazeniem nalezy takze stosowanie do odkazania $srodkéw antyseptycznych oraz opatrunkow
antybakteryjnych (23).

Utrzymanie wilgotnego srodowiska w ranie reguluje przebieg procesu gojenia, sprzyja
ziarninowaniu, procesom autolitycznym, angiogenezie i szybszej migracji komoérek naskorka
przez podstawe rany oraz zapobiega wysuszeniu lub maceracji rany. Dobor opatrunku powinien
by¢ uzalezniony od etapu gojenia rany, a takze od iloSci wysieku (23,45,46).

Wsrod opatrunkow specjalistycznych, ktore znajdujg zastosowanie w leczeniu owrzodzen ZSC
wyrozniamy:

opatrunki antybakteryjne - siatki polietylenowe zawierajace jony srebra lub jodu,
opatrunki hydrowtokninowe,

opatrunki piankowe — poliuretanowe,

opatrunki z weglem aktywnym pochtaniajacym nieprzyjemny zapach,

opatrunki z superabsorbentem,

opatrunki alginianowo — wapniowe — o wlasciwosciach chtonnych i hemostatycznych,

N o g bk~ w D E

opatrunki kolagenowe (w tym nasgczone gentamycynag) (23,45).

Oprocz opatrunkéw konwencjonalnych, w leczeniu owrzodzen ZSC mozliwe jest takze
zastosowanie dodatkowych metod przyspieszajacych gojenie ran, takich jak: terapia
podcisnieniowa (ang. NPWT — negative pressure wound therapy), hiperbaria tlenowa (ang.
HBOT - hyperbaric oxygen therapy), PSPG - przeszczepy skory posredniej grubosci (ang.
STSG — split thickness skin graft), autogeniczny opatrunek ptytkowy, czy preparaty ludzkiej

skory produkowane z zastosowaniem metod inzynierii genetycznej (23,45).
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Przed zastosowaniem kazdej z tych terapii nalezy rozwazy¢ wszystkie mozliwe
przeciwskazania oraz dostosowa¢ do indywidulanych potrzeb pacjenta (23).

Zapewnienie odpowiednich warunkow do gojenia rany sprzyja naskorkowaniu, dlatego
tak wazna jest pielggnacja brzegoéw rany, usuwanie zrogowaciatego naskorka z okolicy rany
oraz stosowanie opatrunkéw chlonnych, ktore nie dopuszcza do maceracji mtodego naskorka
przez nadmierny wysiek (23).

Jednym z czynnikow powstawania owrzodzen ZSC jest przecigzenie wynikajace z
deformacji stop oraz zaburzonego czucia. W procesie leczenia owrzodzen stop waznym
elementem jest zmniejszenie sit nacisku na stope, ktore sprzyja gojeniu si¢ ran, szczego6lnie jesli
rana znajduje si¢ na powierzchni podeszwowej (23,45). Odcigzenie w leczeniu ran w przebiegu
ZSC uwazane jest ,ztoty standard”. Mozna je uzyska¢ za pomoca modyfikacji obuwia,
stosowania obuwia ortopedycznego czy roznego rodzaju ortez (23,45).

Jedng z metod odciazenia stopy i zarazem najczesciej stosowang metoda jest TCC (ang.
total contact cast) (45,48). Przeciwskazaniem do jego zastosowania jest jednak aktywne
zakazenie i niedokrwienie konczyny dolnej. W takich sytuacjach wskazane jest zastosowanie
innego rodzaju odcigzenia, chociazby buty pooperacyjne (na przyktad but odcigzajacy
przodostopie lub odcigzajacy picte) (49), tuski gipsowe - tak zwane buty typu ,,geisza” (ang.
RCBs - removable cast boots), ktore w przeciwienstwie do TCC nie usztywniajg stawu
skokowego stopy (29) lub samoprzylepne wktadki filcowe (ang. hapla felt) (45,50).

Inng metoda jest stosowanie butéw typu diabetic walker lub jesli nie ma mozliwosci
zastosowania jednej z wymienionych metod, nalezy zaleci¢ pacjentowi stosowanie kul
tokciowych lub wozka inwalidzkiego (23). Nalezy takze pamietaé, ze przy odcigzeniu jednej
konczyny dolnej wskazane jest zastosowanie buta wyréwnujacego lub zastosowanie kuli
tokciowej, aby utrzymac stabilno$¢ podczas chodzenia (23).

Po zakonczeniu leczenia pacjent powinien zosta¢ skierowany na wykonanie
specjalistycznego obuwia ortopedycznego lub indywidulnie dobranej wktadki, ktora zapewni
odcigzenie miejsc najbardziej narazonych na powstawanie urazoOw oraz bedzie zgodne z
ksztattem przodostopia i palcow (51). Nalezy takze pamigta¢ o edukacji pacjenta w zakresie
prawidlowej higieny stop (usuwaniu zrogowacen przed doswiadczonego podologa, nawilZzanie
skory stop) oraz ograniczenia mozliwos$ci urazow, na przyktad podczas chodzenia boso (23,51).
Niektore zrodta podaja, iz specjalistyczne obuwie zalecane jest wszystkim osobom z cukrzyca,

jako dziatanie profilaktyczne, nie tylko osobom po przebytym owrzodzeniu stopy (27).
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3. Definicja, klasyfikacja i etiopatogeneza owrzodzen zylnych podudzi

Owrzodzenie zylne podudzi (OZP) to ubytek pelnej grubosci skory, zwykle
zlokalizowany w okolicy kostki przysrodkowej, niemajacy tendencji do samoistnego gojenia
si¢ 1 podtrzymywany przez zaburzony odplyw zylny (52). Za obecnos$¢ owrzodzen zylnych
odpowiedzialne sg dwie nieprawidlowos$ci w uktadzie krazenia: przewlekle zaburzenia zylne -
PZZ (ang. chronic venous disorders) oraz przewlekta niewydolno$¢ zylna - PNZ (ang. chronic

venous insufficiency).

PZZ w tym owrzodzenia zylne podudzi moga mie¢ charakter wrodzony (wystepujace
rzadko, spowodowane nieprawidtowym rozwojem uktadu zylnego), pierwotny (wystepujacy
najczesciej, jednak o nie do konca poznanym podlozu) i wtorny (zaburzenia powstaja wskutek
choroby — najczesciej zakrzepicy zyt giebokich) (52). Prawidtowy przeptyw zylny w konczynie
dolnej odbywa si¢ od obwodu ku sercu i z uktadu powierzchownego do uktadu glebokiego (52).

Fizjologicznie, prawidlowo funkcjonujaca pompa mig$niowa oraz zastawki zylne
zapobiegaja cofaniu si¢ krwi do obwodu. Jednak w przypadku dysfunkeji ktoérego$ z tych
dwoch elementéw dochodzi do zaburzen krazenia (52,53).

Przyczyng tych dysfunkcji jest nadci$nienie zylne spowodowane przez refluks zastawki
zylnej, niedrozno$¢ odptywu zylnego lub przez oba te czynniki. Zespdt pozakrzepowy po
zakrzepicy zyt glebokich rowniez powoduje nadcisnienie Zzylne spowodowane niedroznos$cia
przepltywu zylnego i refluksem zastawki, ktéry spowodowany jest przez uszkodzenie zastawki
(53).

Wskutek nieprawidlowego krazenia dochodzi do niedokrwienia i niedotlenienia tkanek,
zaburzen wymiany ptyndw i substancji odzywczych oraz przecigzenia naczyn limfatycznych —
co skutkuje powstaniem martwicy tkanek, a w konsekwencji owrzodzenia zylnego (52).

Za powstawanie owrzodzen zylnych podudzi odpowiedzialne sg dwa schorzenia — PZZ
oraz PNZ. PZZ obejmuje wszystkie zaburzenia w ukladzie zylnym, od zyt siateczkowatych i
teleangiektazji, ktére nie wptywaja w znaczacy sposob na jako$¢ zycia, az po rozlegle
owrzodzenia Zylne, ktore obnizaja komfort Zycia chorego. Natomiast PNZ dotyczy takich
zaburzen jak: wystepowanie obrzgkodw, zmian skornych charakterystycznych dla chorob zyt

oraz owrzodzen zylnych (3).
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W procesie powstawania owrzodzen zylnych biorg udziat zaburzenia krazenia zylnego,
a przede wszystkim nadci$nienie zylne, ktdre uszkadza $ciany naczynia zylnego oraz zastawki
zylne, co doprowadza do powstania refluksu zylnego (53). Brak aktywnos$ci fizycznej
powoduje obnizenie pracy pompy migsniowej konczyn dolnych, prowadzac do zastoju zylnego.
W ten sposob dochodzi do przemieszczenia krwi krazacej w uktadzie zylnym glebokim do
powierzchownych naczyn zylnych, wskutek czego, wraz z uptywem czasu naczynia ulegaja
zamknieciu, co powoduje niedokrwienie i niedotlenienie tkanek. Stan ten prowadzi do
powstania owrzodzenia zylnego, poczatkowo bedacego powierzchowng rang, zwykle
umiejscowiong w okolicy kostki przysrodkowej, ktora wskutek zaniedbania moze przyjac

wigksze rozmiary (52,53).

W celu ujednolicenia opisywania patologii zylnych migdzynarodowy panel ekspertow
American Venous Forum (AVF) wprowadzil w 1994 roku klasyfikacje CEAP, ktora definiuje,
klasyfikuje i ujednolica sposob przedstawiania nieprawidtowosci w uktadzie zylnym (54,55).
Ta szeroko opublikowana i zatwierdzona w USA klasyfikacja, zostala rowniez przyjeta w
Europie, Azji, Australii i Ameryce Poludniowej jako podstawowe narzedzie w postawieniu
odpowiedniej diagnozy i planowaniu leczenia chirurgicznego w PNZ (55).

Nazwa klasyfikacji CEAP pochodzi od pierwszych liter angielskich nazw: Clinical
(signs), Etiologic (classification), Anatomic (distribution), Pathophysiologic (dysfunction)
(54,55). W praktyce, najszersze zastosowanie znalazta klasyfikacja kliniczna (C), ktora opisuje
siedem stopni zaawansowania PNZ (C0O —C6 ). W zalezno$ci od objawdw stopnie te, opisywane
s nastepujaco:

CO0 — brak widocznych lub wyczuwalnych palpacyjnie zmian towarzyszacych niewydolnosci,
C1 —teleangiektazje i/lub zyty siatkowate;

C2 — zylaki;

C3 — obrzgk;

C4 — zmiany troficzne skory (przebarwienia, wyprysk, stwardnienie);

C5 — zmiany skorne jak w C4 z zagojonym owrzodzeniem (obecna blizna);

C6 — zmiany troficzne skory z czynnym owrzodzeniem (54,56).

Zgodnie z klasyfikacja CEAP owrzodzenie zylne okresla si¢ w kategoriach klinicznych jako:
C5 (obecno$¢ blizny po wygojonym owrzodzeniu) oraz C6 (czynne owrzodzenie zylne)
(52,54).
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Natomiast kolejne litery akronimu CEAP dotycza: E- klasyfikacji etiologicznej (wady
wrodzone, pierwotne, wtérne), A- lokalizacji anatomicznej (zyly powierzchowne, glebokie,
przeszywajace — ograniczone do jednego uktadu lub kombinacji) oraz P- zaburzen
patofizjologicznych (refluks, obturacja lub obydwa) (57).

Teleangiektazje zgodnie z klasyfikacja CEAP definiowane sg jako poszerzone zytki
srédskérne do $rednicy ok. 1 mm, zyly siateczkowate to niewyczuwalne rozszerzenia zyt
podskornych do ok. 4 mm, natomiast zylaki definiuje si¢ jako wyczuwalne palpacyjnie
poszerzone zyly podskorne o $rednicy wiekszej niz 4 mm (54,56).

Ponadto, objawy przedmiotowe (ktorym nadano cyfr¢ od 0 do 6) uzupetniono o liter¢ S — dla
chorych z objawami podmiotowymi (tj. oci¢zato$¢ konczyn, uczucie zmeczenia tydek, bole
najczesciej opisywane jako kujace lub tepe, rozpierajace) oraz o litere A — dla pacjentéw bez

dolegliwosci (54).

PNZ to choroba, ktéra poczatkowo stanowi jedynie defekt kosmetyczny, lecz z czasem,
nie leczona, moze doprowadzi¢ do konsekwencji w postaci rany przewleklej. Wedtug literatury
z powodu PNZ cierpi blisko 7 mln 0séb w USA, w populacji europejskiej PNZ dotyka 32.4—
51.3% kobiet oraz 27.8-30.2% mezczyzn (56), natomiast w Polsce PNZ we wszystkich stadiach
zaawansowania dotyczy prawie potowy dorostych mieszkancow (50.99% kobiet i 38.33%
mezczyzn) (54).

Owrzodzenia zylne podudzi (OZP) stanowig globalny problem zdrowotny, ktérego
ryzyko wystepowania zwigksza si¢ wraz z wiekiem. Problem ten dotyka od 0,3 do 6%
dorostych 0sob po 60. roku zycia, a liczba ta bedzie wciaz rosta (3). W Polsce czynne i zagojone
owrzodzenia wystepuja u okoto 1% populacji i dotycza gléwnie osdb miedzy 60. a 80. rokiem
zycia (52). Czas trwania owrzodzenia w okoto 50% przypadkdéw wynosi ponad 9 miesiecy, a
nawroty obserwuje si¢ u okoto 2/3 chorych z tg przypadtoscig (58).

Szacuje sig, iz 1% populacji zachodniej mialo lub ma owrzodzenie zylne goleni.
Problem ten dotyczy takze 1-2% dorostych mieszkancow USA (59), a Wielkiej Brytanii
przypadtosc¢ ta dotyka 3 na 1000 mieszkancow (60). Po 70. roku zycia do 40% mezczyzn i 50%
kobiet ma zylaki konczyn dolnych (52).

Do czynnikow ryzyka wystgpienia chorob zylnych w tym owrzodzenia Zylnego
predysponuje pte¢ zenska, wiek powyzej 55. roku zycia, przebyte cigze, nadwaga i otytos¢,
brak aktywnosci fizycznej, uwarunkowania genetyczne (choroby zylne w wywiadzie

rodzinnym), przebyta zakrzepica zylna, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, refluks zylny w
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zytach glebokich (52,59) oraz niezdrowy tryb zycia (palenie tytoniu czy dieta bogata w thuszcze
zwierzece) (3). Wérdd czynnikoéw ryzyka wystgpienia PNZ warto takze wymieni¢ stosowanie
antykoncepcji hormonalnej i hormonalnej terapii zastepczej, praca w pozycji stojacej lub
siedzacej oraz obcigzenia rodzinne w kierunku wyst¢powania cukrzycy, nadci$nienia czy

przebyte urazy konczyn dolnych (56).

PNZ moga sugerowac¢ takie objawy jak: bol i obrzeki konczyn dolnych (wystepujace u
okoto 4.5% dorostych Polakéw, jako objaw PNZ), zmiany troficzne skéry, np. przebarwienia,
stwardnienie thuszczowo-skorne, egzema zylna (stwierdzane czg$ciej u kobiet, u okoto 12%
chorych z objawami PNZ), teleangiektazje i/lub zyly siatkowate oraz aktywne lub leczone
owrzodzenie, zwykle powstajace w okolicy kostki przysrodkowej (54).

Najczestsza lokalizacja powstawania owrzodzen zylnych jest przysrodkowa
powierzchnia podudzi, zwykle w okolicy kostki. Jednak owrzodzenia zylne mogg mie¢ rozny
charakter, od pojedynczych do mnogich, punkowy lub okr¢znie obejmujace cate podudzie (52).
W okolicy ran czgsto obserwuje si¢ obecnos¢ przebarwien lub lipodermatosklerozy. Wyglad
samej rany zalezy od czasu jej trwania, czy obecnosci zakazenia. W dnie rany moga by¢ obecne
tkanki martwicze lub widknik, a takze wydzielina surowicza lub ropna. Proces leczenia
miejscowego zapewnia stworzenie odpowiednich warunkéw do gojenia, a takze
doprowadzenie rany do fazy ziarninowania i naskorkowania. Jednak niewlasciwe leczenie,
trwajace latami, moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan, tj. znacznego powigkszenia rany

czy ciezkiego zakazenia (3,52).

Diagnostyke OZP nalezy podzieli¢ na trzy etapy: wywiad i badanie przedmiotowe,
badania nieinwazyjne (wskaznik kostka-rami¢, badanie usg - duplex doppler, spiralna
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) oraz badania inwazyjne (flebografia
wstepujaca i zstgpujaca, warikografia, pomiar cisnienia zylnego - flebodynamometria) (61).

Wywiad powinien obejmowac czynniki ryzyka, ktore mogly doprowadzi¢ do powstania
chorob zyl, obecnos¢ chordb wspdlistniejgcych, ktore moga wptywac na opdznienie procesu
leczenia ran, a takze na tym etapie zaleca si¢ przeprowadzi¢ badanie palpacyjne naczyn zylnych

(52,62).
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W kolejnym etapie, przede wszystkim nalezy wykluczy¢ komponente niedokrwienng
(wykluczenie krytycznego niedokrwienia konczyny dolnej, obecnos¢ przetok tetniczo-zylnych,
zapalenia tetnic, czy angiopatii cukrzycowej) (52,62). Owrzodzenia pochodzenia tg¢tniczego
powstaja wskutek obecnosci miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych (ang. PAD -
peripheral arterial disease) (3). Podstawowym badaniem jest sprawdzenie obecnoS$ci tetna na
tetnicach obwodowych (w pachwinach, w dotach podkolanowych oraz na grzbietowej
powierzchni stop). Jednak nie jest to jedyne, wiarygodne zrédto informacji. U wszystkich
chorych z owrzodzeniem do oceny kondycji t¢tnic konczyn dolnych zalecane jest wykonanie
wskaznika ABPI (52), ktory jest takze narzedziem zalecanym przed zastosowaniem terapii

kompresyjnej w leczeniu owrzodzen zylnych (62).

Jak juz wspomniano, za prawidtowe wartosci ABPI przyjeto wartosci 0.9 — 1.3 (52). W
przypadku wskaznika o warto$ci 0.9 — 0.6 w przebiegu owrzodzen o etiologii tetniczo — zylnej
dopuszcza si¢ stosowanie terapii kompresyjnej, jednak o mniejszym nacisku (17-25 mmHg) i

tylko pod kontrolg lekarza lub personelu pielggniarskiego (41,52).

Najbardziej wiarygodnym badaniem rekomendowanym w diagnostyce PNZ jest
badanie duplex - Doppler (ultrasonografia z podwojnym obrazowaniem — z kodowaniem
kolorem przeptywu) (52,61). Badanie to umozliwia jednoczesng prezentacje B, tzn. oceng
morfologiczng 1 anatomiczng w konwencjonalnej szarej skali oraz ocen¢ czynnosciowg i
hemodynamiczng kierunku i predkosci przeptywajacej krwi —w technice dopplera spektralnego
lub kodowanego kolorem. W badaniu kodowanym kolorem mozliwa jest projekcja stata
przeptywu krwi 1 jego kierunku, dzigki czemu czas diagnostyki chorob zyt, w tym
niewydolnych perforatoréow jest jednoczes$nie krotszy i doktadny (61). Jesli wynik badania
duplex doppler jest niejednoznaczny, w ocenie malformacji zylnych i ztozonych angiodysplazji

wykonywany jest dodatkowo rezonans magnetyczny czy spiralna tomografia komputerowa.

W ocenie morfologii uktadu zylnego flebografia byla niegdys ,,zlotym standardem”, z
ktorym poréwnywano wszystkie inne metody obrazowania (61). Flebografia wstepujaca stuzy
do oceny droznosci zyt uktadu glebokiego 1 powierzchownego oraz wydolnos$ci perforatoréw.
Obecnie stosowana jedynie w przypadkach, gdy wynik badania duplex-doppler budzi
watpliwoséci. Natomiast flebografia zstgpujaca umozliwia okreslenie stopnia refluksu w
uktadzie glebokim i przeszywajacym i zlokalizowanie niewydolnych zastawek w zylach
glebokich. Ponadto pozwala migdzy innymi na ustalenie miejsc przecieku z naczyn biodrowych
do konczyn dolnych oraz z uktadu glebokiego do powierzchownego. Ten rodzaj badania
wykonuje sie u pacjentdw z zaawansowang PNZ przed operacja rekonstrukcyjng zyt gtebokich
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(61). Inne metody diagnostyczne, takie jak inwazyjny pomiar ci$nienia zylnego ma mniejsze

znaczenie diagnostyczne, czesciej wykorzystywane do badan naukowych.

Leczenie owrzodzen zylnych opiera si¢ gldwnie na leczeniu zachowawczym, z
wyjatkiem pacjentow, ktorzy wymagaja leczenia chirurgicznego (63). Leczenie zachowawcze
zawiera takie elementy jak: terapi¢ kompresyjng, ktéra ma na celu poprawe krazenia,
dotlenienie tkanek 1 ograniczenie nadci$nienia zylnego, leczenie miejscowe owrzodzenia -
ograniczenie procesOw zapalnych oraz zakazenia ran, dziatania fizjoterapeutyczne — masaz
manualny, masaz pneumatyczny w celu redukcji obrzgkow oraz edukacje pacjenta w zakresie
aktywnos$ci fizycznej, pielegnacji 1 higieny, zmniejszenia masy ciata i prawidtowego
odzywiania (63).

Kompresjoterapia jest podstawowa metodg leczenia owrzodzen zylnych, polegajaca na
korekeji powierzchownego refluksu zylnego, refluksu perforatora i/lub refluksu z giebokiego
uktadu zylnego, co jest kluczowym aspektem w leczeniu PNZ (52,63). Metoda ta polega na
stosowaniu zewnetrznego ucisku za pomocg specjalistycznych bandazy o krotkim naciagu,
gotowych wyrobow uciskowych, takich jak podkolanéwki, ponczochy uciskowe i1 inne wyroby
dziane oraz urzadzen wytwarzajacych uciskanie dynamiczne czy przerywane uciskanie
pneumatyczne (57,63). Ucisk generowany przez systemy kompresyjne powoduje obnizenie lub
redukcje nadci$nienia zylnego, wskutek czego zmniejsza si¢ takze obrzgk konczyny dolnej oraz
bolesno$¢ owrzodzen. Poprawia si¢ takze praca pompy migsniowe]j tydki. Skutecznym i
zalecanym uciskiem w leczeniu owrzodzen zylnych jest ciSnienie nad kostka w granicy 40 mm
Hg, ktore zmniejsza si¢ proksymalnie osiggajac poziom 17-20 mmHg w okolicy zgigcia
kolanowego (63,64).

Najczesciej stosowang 1 zalecang jest kompresjoterapia wielowarstwowa, w ktorej
mozna wyrozni¢ dwa rodzaje: 2 — warstwowa kompresja sktadajaca si¢ z podktadu ochronnego
1 bandaza typu ,,short strech” oraz kompresja 4 — warstwowa sktadajaca si¢ z podkladu
ochronnego, opaski krepowej, bandaza uciskowego oraz bandaza mocujacego (63,64).

Przeciwskazaniem do zastosowania terapii kompresyjnej jest: ostra faza zakazenia,
niedokrwienie konczyn dolnych (ABPI<0,6), obrzgki w przebiegu niewydolnosci serca lub
nerek, zapalenie tkanki podskornej (faza ostra), rdza, egzema, Czy zapalenia stawoéw konczyn
dolnych (52). Wtasciwe stosowanie terapii kompresyjnej wymaga wiedzy i doswiadczenia,
dlatego terapia ta nie powinna by¢ stosowana przez niewykwalifikowane osoby.
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Leczenie miejscowe owrzodzen zylnych, podobnie jak w leczeniu kazdej rany
przewlektej oparte jest o strategi¢ TIME (3,52,63).

Dobor opatrunkéw specjalistycznych zalezy od stanu klinicznego oraz fazy gojenia
rany. W przypadku rany z obfitym wysi¢kiem (szczegdlnie w fazie redukcji obrz¢ku) nalezy
zastosowa¢ opatrunki o duzej chtonnosci lub w przypadku rozlegtych ran korzystnym
rozwigzaniem bedzie zastosowanie opatrunku podcisnieniowego (NPWT), ktory wptywa na
redukcje obrzeku zwigzanego ze zwigkszong perfuzja tkanek w okolicy rany, stymuluje tkanke
ziarninowg do narastania oraz efektywnie usuwa wysigk z rany wraz z bakteriami (65).

Obecnos$¢ klinicznych cech zakazenia (obfity wysiek, bol, zaczerwienie 1 wzmozone
ucieplenie okolicy rany, nieprzyjemny zapach) wymaga zastosowania opatrunkow
antybakteryjnych zawierajacych jony srebra lub jodu, a takze odpowiedniego antyseptyku (37).

Przyjmuje sie, iz w kazdej ranie obecne sg bakterie, jednak w sytuacji braku postepu
gojenia rany, mimo prawidtowego postepowania miejscowego nalezy pobra¢ wyskrobiny z
rany do badania mikrobiologicznego w celu oceny flory bakteryjnej w ranie. Pozytywny wynik
posiewu, obecno$¢ klinicznych cech zakazenia (miejscowo) oraz brak postgpu gojenia, jest
wskazaniem do zastosowania antybiotykoterapii celowanej, zgodnej z antybiogramem (37,52).

Waznym aspektem w leczeniu miejscowym jest takze leczenie bolu (52). Bol moze by¢
spowodowany podstawowymi czynno$ciami pielegnacyjnymi rany i 0CzyszCzaniem rany.
Moze by¢ takze odczuwany podczas codziennej aktywnosci lub podczas odpoczynku lub mie¢
podtoze psychologiczne (depresja, wczesniejsze negatywne do$wiadczenia) (52). Leczenie
bolu obejmuje modyfikacje czynnikdw psychologicznych, niefarmakologiczne leczenie bolu
oraz zastosowanie S$rodkdéw analgetycznych ogolnie 1 miejscowo. W przypadku bolu
wystepujacego podczas oczyszczania rany nalezy zastosowa¢ miejscowo srodki znieczulajace
(np. zele, spray’e), a gdy te dziatania sg niewystarczajace nalezy zastosowac znieczulenie
przewodowe lub oczysci¢ rang w warunkach sali operacyjnej (52).

W przypadku pacjentow z potwierdzonym refluksem zylnym lub niedroznoscia, u
ktorych mimo zastosowanego trzymiesi¢cznego leczenia miejscowego rana nie zagoita sig,
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (66). Leczenie chirurgiczne obejmuje leczenie zylnego
uktadu powierzchownego, perforatora i zylnego uktadu glebokiego. Zabieg powierzchownego
uktadu zylnego polega na podwigzaniu ujscia odpiszczelowo-udowego i usunigciu niewydolnej
zyty odpiszczelowej 1 odstrzatkowej. W przypadku pacjentow z owrzodzeniem zylnym
wskazane jest wraz z usunigciem niewydolnych zyt powierzchownych podwigzanie

niewydolnych perforatoréw, co znosi nadcisnienie zylne i prowadzi do wygojenia rany. Zabieg
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ten wykonuje si¢ za pomocg ablacji termicznej ( wewnatrzzylna terapia laserowa, ang. EVLT -
endovenous laser therapy) (52,66).

Do zamknigcia niewydolnych zyl przeszywajacych zaleca si¢ ich podpowigziowe
endoskopowe chirurgiczne przecigcie, oraz celowang (pod kontrolg USG) skleroterapi¢ i
termoablacje (52). Niedroznos¢ glebokiego uktadu zylnego mozna leczy¢ z pominigciem,
stentowaniem lub angioplastyka odcinka zwe¢zenia zyly. Natomiast refluks uktadu glgbokiego
mozna leczy¢ za pomocg zastawki lub zastgpienia zastawki autogenna zastawka zylng z
konczyny gornej (66).

Do chirurgicznych metod leczenia owrzodzen zylnych nalezy takze przeszczep skory
posredniej grubosci (ang. STSG — split thickness skin graft) (52,67). Zabieg ten wykonywany
jest w celu przyspieszenia gojenia oraz promowania naskorkowania na ranie (67). Ptat skorny
pobierany jest zazwyczaj z uda za pomocg deramatomu, nast¢pnie naciety w postaé siatki
naktadany jest na przygotowana i oczyszczong wczesniej rang. Do niedawna tak przygotowany
ptat skérny przyszywano do rany, jednak w zwigzku z rozwojem nowych technologii, coraz
czegsciej stosowany jest opatrunek podcisnieniowy (NPWT), ktéry wykazuje znacznie lepsze

efekty w promowaniu przezycia przeszczepu niz opatrunki tradycyjne (67).
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METODOLOGIA BADAN WHASNYCH

1. Cel badania

Celem badania byta analiza bakteriologiczna ran przewlektych w przebiegu Zespotu Stopy
Cukrzycowej (ZSC) oraz Owrzodzen Zylnych Podudzi (OZP), analiza zastosowanej
antybiotykoterapii oraz okreslenie czynnikow, ktore mogly mie¢ wplyw na czas

antybiotykoterapii i czas gojenia ran.

Jakie szczepy bakteryjne najczesciej wystepuja w ranach ZSC i w OZP?
Jakie sg najczesciej stosowane antybiotyki w leczeniu zakazonych ran ZSC i OZP?

Jakie czynniki wplywaja na czas antybiotykoterapii oraz czas gojenia ran?

1. Jakie szczepy bakteryjne najczesciej wystepuja w zakazonych ranach w przebiegu ZSC
i OZP?

2. Jakie sa najczeSciej stosowane antybiotyki empiryczne i celowane w leczeniu
zakazonych ran w ZSC i OZP?

3. Czy istnieje zgodno$§¢ w zakresie stosowanej antybiotykoterapii empirycznej i
antybiotykoterapii celowanej (ha podstawie wyniku badania bakteriologicznego oraz
antybiogramu) w leczeniu zakazen ZSC i OZP?

4. Czy zgodnos¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej, wiek, pte¢, wystepowanie
otylosci, liczba chordb wspotistniejacych, typ cukrzycy (1,2,3), czas trwania cukrzycy,
miejsce zamieszkania, etiologia rany (niedokrwienie, neuropatia, etiologia mieszana),
miejsce rany, rozmiar 1 gleboko$¢ rany, miejscowe zastosowanie gentamycyny
wplywaja na czas antybiotykoterapii w leczeniu zakazen ZSC?

5. Czy zgodnos¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej, wiek, pte¢, wystepowanie
otylo$ci, liczba chordb wspolistniejacych, czas trwania rany wplywaja na czas
antybiotykoterapii w leczeniu zakazen OZP?

6. Czy zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej i antybiotykoterapii celowanej, wiek,
pte¢, wystepowanie otylosSci, liczba chorob wspotistniejacych, liczba szczepoéw bakterii
wykrytych w ranie wptywaja na czas gojenia ran w przebiegu ZSC?

7. Czy stosowanie miejscowe gentamycyny wplywa na czas gojenia ran w przebiegu ZSC?
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2.

Czy zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej 1 antybiotykoterapii celowanej, wiek,
pteé, wystepowanie otylosci, liczba chorob wspotistniejacych, liczba szczepow bakterii

wykrytych w ranie wptywaja na czas gojenia OZP?

Hipotezy badawcze

W odpowiedzi na postawione problemy badawcze przyjeto nastepujace hipotezy:

1.

Przyjeto, ze zgodnie z danymi z literatury, Staphylococcus aureus i Pseudomonas
aeruginosa to najczesciej wystepujace bakterie w ranach w przebiegu ZSC i OZP.
Przyjeto, ze zgodnie z danymi z literatury Amoxicilina z kwasem klawulanowym jest
najczesciej stosowanym antybiotykiem w leczeniu ran przewlektych w przebiegu ZSC
i OZP.

Zgodnos$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w leczeniu zakazen ran
przewlektych nie przekracza 50%.

Zgodnos¢ antybiotykoterapii empirycznej 1 celowanej w leczeniu ZSC skraca czas
antybiotykoterapii, natomiast pozostale czynniki (wiek, pte¢, wystepowanie otytosci,
liczba chordb wspétistniejacych, typ cukrzycy (1, 11, III), czas trwania cukrzycy, miejsce
zamieszkania, etiologia rany (niedokrwienie, neuropatia, etiologia mieszana), miejsce
rany, rozmiar 1 glgbokos$¢ rany, miejscowe zastosowanie gentamycyny) nie wptywaja
na czas antybiotykoterapii.

Zgodnoéé antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w leczeniu OZP skraca czas
antybiotykoterapii, natomiast pozostate czynniki takie jak: wiek, pte¢, wystgpowanie
otylosci, liczba chorob wspotistniejacych, czas trwania rany nie wpltywaja na czas
antybiotykoterapii.

Zgodnos$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej, lokalizacja rany oraz wielkos¢
rany wplywaja na czas gojenia si¢ ran w przebiegu ZSC, natomiast pozostate czynniki
takie jak: wiek, pte¢, wystepowanie otytosci, liczba chordéb wspotistniejacych, czas
trwania i rodzaj cukrzycy, czas trwania rany, liczba szczepow bakterii w ranie nie
wplywa na czas gojenia ran.

Stosowanie miejscowo w ranie gentamycyny nie wptywa na czas gojenia ran w
przebiegu ZSC.

Zgodnoéé antybiotykoterapii empirycznej i celowanej wplywa na czas gojenia OZP,
natomiast pozostate czynniki takie jak: wiek, pte¢, wystepowanie otytosci, liczba

chordb wspotistniejacych, liczba bakterii w ranie nie wptywa na czas gojenia si¢ ran.
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3. Organizacja i przebieg badan

Proces badawczy rozpoczgto przegladem 1 analizg literatury na temat zakazen ran
przewlektych, co umozliwito ustalenie problemdéw badawczych.

Badanie miato charakter retrospektywny i polegato na analizie dokumentacji medyczne;j
pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ do Kliniki Leczenia Ran ,,Podos” w Warszawie w latach 2014-
2018, z powodu trudno gojacych si¢ ran w przebiegu Zespotu Stopy Cukrzycowej oraz z
Owrzodzeniami Zylnymi Podudzi. Dobér grupy miat charakter losowy, oparty o przyjete
kryteria wiagczenia do badania.

Na wykorzystanie danych z dokumentacji medycznej w celach badawczych uzyskano
pisemng zgode Dyrekcji Kliniki ,,Podos”. Dane pacjentéw zostalty w pelni anonimowe.

Projekt badawczy uzyskat takze pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (No. AKBE/149/17).

Dane zebrano z okresu od stycznia 2014 do listopada 2018 roku i zapisano w programie
Excel 2016.

e zakazenie rany potwierdzone badaniem mikrobiologicznym
e pobranie wyskrobin z rany przed rozpoczgciem antybiotykoterapii empirycznej

e catkowite wygojenie rany w Klinice Leczenia Ran.

e kwalifikacja do amputacji konczyny dolne;j.

4. Charakterystyka badanych grup

Do badania zakwalifikowano 98 pacjentow, u ktorych stwierdzono 118 przypadkow
zakazen rany w przebiegu ZSC.

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentow z zakazeniem ran podudzi w przebiegu
niewydolnosci zylnej. Pod uwagg wzieto jedynie pojedynczo wystepujace rany. Etiologi¢ zylna
powstatych ran w obrgbie podudzi potwierdzono badaniem fizykalnym, w ktérym stwierdzono
obecnos$¢ obrzgku konczyn dolnych, obecno$¢ przebarwien skéornych w obrebie goleni lub
badaniem USG dopplerowskim. Etiologi¢ niedokrwienng wykluczono za pomoca wskaznika

kostka-rami¢ (ABPI). Wszyscy pacjenci mieli zastosowang kompresjoterapi¢ warstwow3.
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U wszystkich pacjentow zastosowano wilasciwe postepowanie diagnostyczno-lecznicze,
dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta, w oparciu o przyjete w Klinice Leczenia
Ran standardy.

W trakcie Leczenia w Klinice dziatania medyczne skierowane sg na realizacje takich celow
jak:

1.

Wszyscy pacjenci, bez wzgledu na etiologi¢ rany majg wykonywane takie badania jak:
ocena tetna w pachwinach, w dotach podkolanowych oraz obecnosci tetna na stopach, pomiar
wskaznika kostka-rami¢ (ABPIl) w celu oceny stanu naczyn tetniczych oraz wykluczenia
komponenty niedokrwiennej, ocena poziomu neuropatii na stopach (ocena utraty czucia za
pomoca widkna monofilamentowego, ocena czucia wibracji za pomoca widelek stroikowych -
kamertonu, ocena odczuwania na stopach ciepla - zimna za pomoca tipu termicznego) oraz
ocena glikemii przygodnej i hemoglobiny glikowanej (HbA1C). W celu oceny naczyn zylnych
pacjenci kierowani sg na badanie USG doppler zyt konczyn dolnych.

2.

Caty proces leczenia ran w Klinice Leczenia Ran oparty jest o zalecenia EWMA
(European Wound Management Association, Europejskie Towarzystwo Leczenia Ran) na
podstawie ktorych PTLR (Polskie Towarzystwo Leczenia Ran) opracowato wytyczne
postepowania z ranami przewlektymi (3,23,52).

Opracowanie ran odbywa si¢ w technice sterylnej. Pierwszym krokiem jest
przygotowanie pola wokét rany, tj. trzykrotne umycie skory wokot rany srodkiem odkazajacym
oraz oklejenie jatowa serweta, w taki sposob, aby jak najbardziej ograniczy¢ kontakt ze zdrowa
skora pacjenta. Nastgpnie rana przemywana jest jalowymi gazikami nasgczonymi
lawaseptykiem np. 0.9% roztworem NaCl. Dalsze postgpowanie oparte o strategi¢ T.I.LM.E (T-
tissue debridement, I-inflamation and infection control, M-moisture balance, E- edges,
epithelization) zaklada usunig¢cie z lozyska rany tkanek martwiczych oraz zakazonych kosci. W
przypadku ran glebokich zaleca si¢ obfite plukanie zaréwno lawaseptykiem jak i
antyseptykiem. Po oczyszczeniu i odkazeniu rany stosowany jest odpowiedni dla danej rany
opatrunek. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji pacjenta stosowane sg opatrunki
antybakteryjne zawierajace jony srebra lub jodu, opatrunki chtonne Iub opatrunek
podcisnieniowy (NPWT). W niektérych przypadkach wykorzystuje si¢ takze terapi¢ Larwalng
(Maggots Therapy) oraz przeszczepy skory posredniej grubosci (PSPG).
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W leczeniu ran w przebiegu ZSC ztotym standardem jest stosowanie odcigzenia miejsca
w ktorym znajduje si¢ rana. W zaleznosci od indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta
dobierane jest odcigzenie takie jak: but odcigzajacy przodostopie, but odcigzajacy piete,
wktadki z filcu — HAPLA biata, TCC- total contact cast- wykonany z lekkiego gipsu but
siggajacy kolana, tuska gipsowa — tzw. bucik ,,geisza”- wykonany z lekkiego gipsu but
siggajacy do kostki, odcigzajacy rany na podeszwie, oraz bardziej specjalistyczne obuwie np.
VACOped diabetes®.

3.

Pacjenci, ktorzy maja w nieodpowiedni sposdb prowadzong cukrzyce kierowani sg na
konsultacj¢ diabetologiczng oraz konsultacje dietetyka. W przypadku wykrycia innych
nieprawidlowosci, pacjenci kierowani sg na konsultacje specjalistyczng.

W przypadku niedokrwienia konczyny dolnej pacjent kierowany jest na zabieg

rewaskularyzacji, w celu udroznienia odpowiedniego naczynia te¢tniczego.

4.

Po zakonczonym leczeniu pacjenci z ZSC kierowani sg do Pracowni Ortopedycznej w
celu wykonania odpowiedniego obuwia wraz z wktadkami jako profilaktyka powstawania
nowych ran na stopach. Przeprowadza si¢ takze edukacje pacjenta w zakresie pielggnacji stop,
a takze zaleca si¢ opieke podologa.

W przypadku pacjentéw z OZP po zakofczonym leczeniu wykonywane sg gotowe
wyroby uciskowe (podkolanowki uciskowe, ponczochy uciskowe lub wyroby na rzepy)
dostosowane do indywidulanych potrzeb pacjenta. Pacjenci kierowani sg takze na zabiegi
flebologiczne, jesli jest taka potrzeba. Zaleca si¢ takze kontrole co pot roku.

U kazdego pacjenta wlaczonego do analizy, materiat do badania mikrobiologicznego
(wyskrobiny z tkanek migkkich 1 z kosci — w przypadku ZSC) zostat pobrany w trakcie wizyty
pierwszorazowej, przed rozpoczeciem antybiotykoterapii empirycznej. Pobranie materiatu
poprzedzato oczyszczenie rany z biofilmu, doktadne mycie solg fizjologiczng oraz osuszenie
jatowym gazikiem. Wyskrobiny z rany lub ko$ci pobierano nowa, jatowa tyzeczka chirurgiczna
do jalowej probowki. Badania mikrobiologiczne wykonane byly w laboratorium
diagnostycznym wspotpracujagcym z Klinika Leczenia Ran.

Roézne probki z ran (wyskrobiny z tkanek migkkich 1 z kosci — w przypadku ZSC)
hodowano zgodnie ze standardowymi procedurami mikrobiologicznymi. We wszystkich
przypadkach zastosowano odpowiednie media bioMerieux. Izolaty zidentyfikowano za pomoca

spektrometru masowego (MALDI Biotyper). Badanie wrazliwosci wykonano metoda Vitek 2
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lub metoda dyfuzji dyskowej, a wyniki interpretowano zgodnie z zaleceniami EUCAST
(Europejski Komitet ds. Testow Wrazliwosci Przeciwdrobnoustrojowej, ang. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (68). W celu wykrycia produkcji
karbapenemazy przeprowadzono test dysku kombinowanego, a wyniki potwierdzono
biochemicznym testem CarbaNP (69,70). Wytwarzanie beta-laktamazy o rozszerzonym
spektrum (ESBL) badano za pomoca zmodyfikowanego testu synergii podwdjnego dysku (ang.
DDST - double disc synergy test) (71). Wszystkie testy byty zalecane przez EUCAST (72).

U czgsci pacjentow, w trakcie catego procesu leczenia posiewy z ran pobierano nawet
kilkukrotnie. Wynika to z faktu, iz flora bakteryjna rany ulega zmianie w trakcie leczenia,
choc¢by z powodu wystapienia opornosci niektorych szczepéw bakteryjnych na zastosowane
leczenie antybiotykowe lub kontaminacj¢ rany florg fizjologiczng pacjenta.

Jednak do analizy zgodno$ci antybiotykowej wlaczono jedynie pierwszy wynik posiewu
pobrany przed rozpoczeciem antybiotykoterapii empirycznej.

Informacje pozyskiwane w trakcie analizy dokumentacji medycznej obu grup chorych
obejmowaty: wynik badania bakteriologicznego i antybiogramu, zastosowany antybiotyk
zarbwno empiryczny (przed otrzymaniem wyniku badania bakteriologicznego), jak i
antybiotyk celowany dobrany w oparciu o wyniki antybiogramu, czas trwania
antybiotykoterapii oraz czas trwania leczenia rany do calkowitego jej wygojenia.

Ponadto, w przypadku kazdego pacjenta wigczonego do badania analizowano inne dane:
wiek, pte¢, miejsce zamieszkania (wies: od 500 do 5000 mieszkancow, mate miasto: od 5000
do 200 000 mieszkancow i duze miasto: ponad 200 000 mieszkancdéw), wystepowanie otytosci
zdiagnozowanej zgodnie z klasyfikacja Body Mass Index, czas trwania rany (czas miedzy
rozwojem rany, a rozpoczgciem leczenia w Klinice, tj. krocej niz miesiac, krocej niz pot roku
lub ponad rok) i w przypadku chorych w ZSC, rodzaj cukrzycy (1 / 11 / 11l), czas trwania
cukrzycy (w latach), rodzaj zastosowanego odcigzenia (TCC: total contact cast, RCB:
removable cast boots, tzw. ,but geisza”, hapla — wktadka filcowa 1 buty odcigzajace
przodostopie), a takze wielkos¢ 1 lokalizacja rany.

Zebrano takze informacje dotyczace chorob wspdtistniejacych (tj. cukrzyca typu 2,
choroby serca, nadcisnienie tetnicze, zakrzepica zylna, miazdzyca).

W analizie choroby wspotistniejace uogdlniono ,,liczba chordéb wspdtistniejacych”. Ze wzgledu

na matg liczbe indywidualnych chorob oddzielne analizy nie byty mozliwe.
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W celu oceny zgodno$ci zastosowane] antybiotykoterapii empirycznej 1 celowane;,

zardbwno w grupie z Zespolem Stopy Cukrzycowej jak i w grupie z Owrzodzeniami Zylnymi

Podudzi, pacjentow podzielono na nastepujace podgrupy:

NEA (non empiric antibiotic) — grupa, u ktérej nie zastosowano antybiotyku
empirycznego, ale zastosowano antybiotyk celowany — na podstawie antybiogramu;
NTA (non targeted antibiotic) — grupa, u ktorej nie zastosowano antybiotyku
celowanego, ale zastosowano antybiotyk empiryczny;

ETA (empiric, targeted antibiotic) — grupa, u ktorej zastosowano antybiotyk empiryczny
1 celowany, z podziatem na:

ETA + (empiric, targeted antibiotic plus) — grupa, w ktorej wystapita zgodno$é
antybiotyku empirycznego i celowanego;

ETA- (empiric, targeted antibiotic minus) — grupa, w ktorej zgodno$¢ antybiotyku

empirycznego i celowanego nie wystapita.
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5. Analiza statystyczna

Analize statystyczng zebranych wynikéw wykonano za pomocg programu statystycznego
R (6) (ver. 3.5.3) z wykorzystaniem pakietéw tidyverse (7) and ggplot2 (8).
Zmienne zostaly przeanalizowane za pomocg podstawowych statystyk opisowych: liczno$ci
(N), sredniej arytmetycznej, mediany, minimum (min.), maksimum (max.), dolnego (Q1) I
gornego (Q2) kwartyla oraz odchylenia standardowego (SD). Dla zmiennych kategorycznych
przedstawiono licznos$ci i odsetki.
W celu sprawdzenia, czy pomiedzy zmiennymi ilorazowymi zachodzg istotne
statystycznie korelacje wykorzystano wspotczynniki korelacji Pearsona, ktorych wartosci — w

przypadku statystycznej istotnosci — mogg by¢ interpretowane nastgpujaco (Tabela 2):

Tabela 2. Interpretacja wspotczynnikoéw korelacji.

warto$¢ wspdtczynnika (r) interpretacja
0,0 < |rl<o0,2 brak korelaciji
0,2 < |r|<0,4 korelacja staba
0,4 < |r|<0,7 korelacja Srednia
0,7 < |r|]<0,9 korelacja silna
09 < |r|<1,0 korelacja bardzo siina

Dla porownah migdzygrupowych wykorzystano test U Manna-Whitneya (dla dwdch
grup) i test Kruskala-Wallisa (dla trzech i wigcej grup) z testem post-hoc Dunna z poprawka
Holma na wielokrotne testowanie. Jako poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p<0.05.

Istotne wyniki przedstawiono takze na wykresach: punktowych lub stupkowych pokazujacych
Srednig wraz z odchyleniem standardowym (wasy).
W analizie danych dotyczacych owrzodzen zylnych podudzi przeprowadzono

dodatkowo analiz¢ mocy (power analysis) metoda bothstrap (bothstrap method).
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WYNIKI BADANIA

1. Dane socjodemograficzne pacjentdw z ranami w przebiegu zespotu stopy

cukrzycowej

Analizie poddano 118 przypadkow rany spowodowanej zespotem stopy cukrzycowej u
98 pacjentow. Badana grupa sktadata si¢ z 71 mezczyzn (72.4%) i 27 kobiet (27.6%). Sredni
wiek uczestnikoéw wynosit 65.1 £ 13.6 (zakres od 29.0 do 97) lat. Odchylenie standardowe
$wiadczy o duzym zrdznicowaniu wickowym badanej grupy pacjentow.

W grupie badanej u 20 pacjentow (20.4%) rozpoznano otyto$¢ zgodnie z klasyfikacja
BMI (Body Mass Index). Pozostali pacjenci (N = 78; 79.6%) nie byli otyli. U 90 pacjentow
(91.8%) zdiagnozowano cukrzyce typu 2, u siedmiu pacjentow (7.1%) zdiagnozowano
cukrzyce typu 1, a u jednego pacjenta (1.0%) zdiagnozowano cukrzyce typu 3. Sredni czas
trwania cukrzycy w grupie wynosit 15.3 = 10.4 (zakres od 1.0 do 50.0) lat.

Pacjenci pochodzili gtownie z duzego miasta (N = 45; 45.9%), z matego miasta (N =
42;42.9%) i ze wsi (N = 12; 12.2%). Liczba chorob wspétistniejacych (tj. nadcisnienie tetnicze,
miazdzyca, choroby serca, niewydolno$¢ nerek) wahata si¢ migdzy 0 - 4; §rednia wyniosta 1.6

+ 1.1 (N = 98). Dane socjodemograficzne przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Charakterystyka socjodemograficzna analizowanej grupy pacjentow, u ktorych

zdiagnozowano stope cukrzycowa.

Parameter Grupa pacjentéw
Pte¢
K 27 (27.6%)
M 71 (72.4%)
Wiek
N 98
$rednia (SD) 65.1(13.6)
mediana (min-max) 65.0 (29.0-97.0)
Ql1-Q3 59.0-76.0
Otytos¢
Tak 20 (20.4%)
Nie 78 (79.6%)
Typ cukrzycy
Typ 1 7 (7.1%)
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Parameter

Grupa pacjentéw

Typ 2
Typ 3
Czas trwania cukrzycy (w latach)
N
$rednia (SD)
mediana (min-max)
Ql1-Q3
Miejsce zamieszkania
Duze miasto
Mate miasto
Wies

90 (91.8%)
1(1.0%)

79
15.3 (10.4)
15.0 (1.0-50.0)
6.0-21.5

45 (45.9%)
42 (42.9%)
12 (12.2%)
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2. Dane socjodemograficzne grupy pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi podudzi

Analizie poddano 30 przypadkoéw ran podudzi spowodowanych niewydolno$cig zylng w

grupie 30 pacjentow. Badana grupa sktadata si¢ z 23 kobiet (76.7%) i 7 mezczyzn (23.3%).
Sredni wiek uczestnikow wynosit 74.7 + 9.8 (zakres od 60.0 do 93.0) lat.

W grupie badanej u 5 pacjentow (16.7%) rozpoznano otytos¢ zgodnie z klasyfikacjg BMI
(Body Mass Index). Pozostali pacjenci (N = 25; 83.3%) nie byli otyli. U 9 pacjentow (30.0%)

zdiagnozowano cukrzyce typu 2.

Rany wystepowaly gtownie przez ,,ponad rok” (N = 17; 56.6%). Srednia liczba choréb

wspotistniejacych (tj. otytos¢, cukrzyca typu 2, choroby serca, nadcisnienie tetnicze, zakrzepica

zylna, miazdzyca) wynosita 1.6 + 1.4 (zakres od 0 do 6). Dane socjodemograficzne przedstawia

Tabela 4.

Tabela 4. Charakterystyka socjodemograficzna analizowanej grupy pacjentow z owrzodzeniami

zylnymi podudzi.
Parameter Grupa pacjentéow
Pte¢
K 23 (76.7%)
M 7 (23.3%)
Wiek
N 30
Srednia (SD) 74.7 (9.8)
mediana (min-max) 74.5 (60.0-93.0)
Q1-Q3 67.2-82.2
Otytos¢
Nie 25 (83.3%)
Tak 5 (16.7%)
Liczba chordéb wspdtistniejgcych
N 30
Srednia (SD) 1.6 (1.4)
mediana (min-max) 2.0 (0.0-5.0)
Q1-Q3 0.0-2.0
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3. Analiza danych dotyczgcych ran w przebiegu ZSC oraz owrzodzen zylnych podudzi

3.1. Informacje o ranach w przebiegu ZSC

Informacje dotyczace etiologii ran,

zastosowanego odcigzenia ran w przebiegu ZSC przedstawiono w Tabeli 5.

lokalizacji ran,

czasu trwania ran oraz

Tabela 5. Lokalizacja ran, etiologia, czas trwania ran oraz rodzaj zastosowanego odcigzenia ran w ZSC

w badanej grupie pacjentow.

Srednia  Mediana Ql-
Parameter Kategoria N (SD) (min-max) Q3
Etiologia Niedokrwienie 32  225.1 175.5 103.2-
rany (145.7) (42.0- 352.0
573.0)
Mieszana 10 156.1 140.5 107.0-
(79.3) (26.0- 219.2
283.0)
Neuropatia 70  153.8 128.0 78.0-
(99.2) (26.0- 199.2
507.0)
Nieznana 6 147.8 116.5 85.8-
(123.3) (44.0- 138.2
389.0)
Miejsce Pieta 8 171.1 126.5 95.8-
rany (126.0) (58.0- 197.5
445.0)
Srédstopie 39 187.5 140.0 88.0-
(132.8) (26.0- 239.5
507.0)
Palce 81 174.6 145.0 95.0-
(109.3) (26.0- 234.0
573.0)
Czas Krocej niz 67 152.4 129.0 81.0-
trwania miesigc (103.5) (26.0- 180.0
rany 507.0)
Krdcej niz pot 27 190.3 168.0 88.5-
roku (133.1) (42.0- 2335
573.0)
Ponad rok 7 194.1 184.0 132.5-
(106.6) (44.0- 258.5
349.0)
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Rodzaj But odcigzajagcy 57 152.5 126.0 82.0-

odciazenia przodostopie (99.4) (34.0- 181.0
492.0)
Geisza (but 29 196.4 156.0 91.0-
gipsowy) (141.2) (34.0- 234.0
573.0)
Hapla 6 132.0 123.0 99.8-
(75.4) (26.0- 165.8
248.0)
TCC 15 211.9 203.0 124.0-
(107.1) (63.0- 314.0
383.0)

Najczestsza przyczyng powstawania ran na stopach byta neuropatia cukrzycowa (N=70;
59.3%), natomiast niedokrwienie konczyny dolnej bylo przyczyna rany u 32 pacjentow
(27.1 %). W pozostatych przypadkach przyczyna rany byla etiologia mieszana (N=10; 8.5%)
lub nieznana (N=6; 5.1%).

Wystepowanie ran obserwowano najczesciej na palcach (N=81; 63.3%) oraz $rddstopiu
(N=39; 30.4%), rzadziej w okolicy picty (N=8; 6.3%) — w tym wypadku jest to suma
odnotowanych ran, poniewaz rany wystepowaty w kilku lokalizacjach.

Jesli chodzi o czas trwania rany, to najczesciej pacjenci zglaszali si¢ z rang trwajaca
»krocej niz miesigc” (N=67; 56.7%). Natomiast najczg¢sciej stosowanym odcigzeniem w
analizowane] grupie byl ,but z wiszacym przodostopiem”, ktéry uzywalo 57 pacjentéw
(58.1%) oraz ,,but geisza” (N=29; 29.6%). Catkowite odcigzenie konczyny dolnej za pomoca
TCC zastosowano u 15 pacjentow (15.3%).

Ze wzgledu na retrospektywny charakter pracy dane dotyczace powierzchni rany
zebrano w grupie 29 pacjentéw, a dane dotyczace glebokos$ci rany odnotowano w grupie 19

pacjentow. Dane o powierzchni i gtebokos$ci rany przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka grupy pacjentéw z ZSC pod wzglgdem powierzchni i gigbokosci rany.

Parameter Grupa pacjentéw

Rozmiar rany [mm?]

N 29
érednia (SD) 643.1 (1261.4)
mediana (min-max) 117.8 (0.8-5026.6)
Ql1-Q3 25.1-706.9

49



Gtebokos¢ rany [mm]

N 19
Srednia (SD) 31.5(24.1)
mediana (min-max) 25.0(3.0-80.0)
Q1-Q3 10.0-50.0

W analizowanej grupie $redni rozmiar rany wynosit 643.1 + 1261.4 (zakres od 0.8 do 5026.6)

mm?, natomiast $rednia gleboko$¢ rany wynosita 31.5 + 24.1 (zakres od 3.0 do 80.0) mm.

3.2. Informacje o owrzodzeniach zylnych podudzi

Dane dotyczace czasu trwania rany oraz lokalizacji rany w przebiegu owrzodzen

zylnych podudzi przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Dane dotyczace czasu trwania rany oraz lokalizacji w przypadku owrzodzen zylnych podudzi.

Parameter Kategoria N Srednia mediana (min- Ql-Q3
(SD) max)
Czas trwania Krdécej niz miesigc 8 14.6 (5.4) 14.0 (10.0-25.0) 10.0-
rany 15.5
Krécejnizpst 5 12.2(8.7) 14.0 (0.0-20.0)  7.0-20.0
roku
Ponad rok 17 25.5(23.2)  21.0(0.0-73.0) 11.0-
32.0
Miejsce rany Podudzie lewe 21 23.5(20.5) 20.0 (0.0-73.0) 11.0-
21.0
Podudzie prawe 9 13.2(12.0)  14.0(0.0-28.0)  0.0-25.0

Najliczniejsza grupa pacjentdw w catej grupie badanej (N=30) byli pacjenci, ktorzy z
rang borykali si¢ ,,ponad rok” (N=17; 56.7%), 8 pacjentow (26.7%) miato ran¢ ,krocej niz
miesigc”’, za§ u pozostatych pacjentdow, czas trwania rany odnotowano jako ,,krocej niz pot
roku” (N=5; 16.6%).

Jesli chodzi o lokalizacje rany, najczgséciej wystepowata na podudziu lewym (N=21; 70.0%).
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3.3. Analiza mikrobiologiczna ran w przebiegu ZSC

Analiza mikrobiologiczna objeta 118 wynikéw posiewdw z ran stopy cukrzycowej, z
ktérych wyizolowano 217 szczepow bakteryjnych, w tym 6 szczepow alarmowych. Wyniki
analizy mikrobiologicznej przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Rodzaje szczepdw bakteryjnych wykrytych w posiewach z ran w badanej grupie pacjentow z
ZSC (% wszystkich szczepow; N = 217). * ESBL - beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum, *

Staphylococcus aureus oporny na metycyling.

Nazwa szczepu bakterii N %

Szczepy Staphylococcus aureus 53 24.4
Gram - dodatnie Enterococcus faecalis 41 18.9
Sterptococcus agalactiae 18 8.3

Staphylococcus epidermidis 7 3.2

Staphylococcus simulans 5 2.3

Streptococcus b-hem.gr.C 3 1.4

Streptococcus b-hem.gr.F 2 0.9

Streptococcus b-hem.gr.G 1 0.5

Streptococcus pyogenes gr.A 1 0.5

Streptococcus mitis/oralis 1 0.5

Staphylococcus cohnii 1 0.5

Staphylococcus warneri 1 0.5

Actinomyces spp. 1 0.5

Enterococcus faecium 1 0.5

Szczepy Enterobacter cloacae 16 7.4
Gram — ujemne Escherichia coli 13 6.0
Pseudomonas aeruginosa 5 2.3

Proteus mirabilis 4 1.8

Morganella morgani 5 2.3

Klebsiella oxytoca 5 2.3

Serriata marcescens 5 2.3

Proteus vulgaris 4 1.8

Staphylococcus caprae 2 0.9

Staphylococcus lugdunensis 3 1.4

Staphylococcus haemolyticus 1 0.5
Corynobacterium striatum 2 0.9

Streptococcus anginosus 1 0.5

Serratia fenticola 1 0.5

Citrobacer braakii 1 0.5

Citrobacter koseri 1 0.5

Enterobacter cancerogenus 1 0.5

Hafnia alvei 1 0.5
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.5
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Nazwa szczepu bakterii N %
Szczepy alarmowe | Enterobacter cloacae (ESBL*) 2 0.9
Escherichia coli (ESBL*) 1 0.5
Staphylococcus aureus (MRSA*) 1 0.5
Klebsiella pneumoniae subsp. 1 0.5
pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae (ESBL¥*) 1 0.5
Acinetobacter baumanii 1 0.5

Najczgsciej wystepujacymi szczepami bakteryjnymi Gram- dodatnimi w ranach stopy
cukrzycowej byt Staphylococcus aureus (24.4%), Enterococcus faecalis (18.9%) oraz
Streptococcus agalactiae (8.6%). Jesli chodzi o najczeSciej wystgpujace szczepy bakteryjne
Gram — ujemne, to najczesciej wystepujacym szczepem byt Enterobacter cloacae (7.4%),
Escherichia coli (6.0%) oraz Pseudomonas aeruginosa (2.3%).

W dwoéch przypadkach wyniki badan mikrobiologicznych potwierdzity obecno$¢ szczepu
alarmowego Enterobacter cloacae (ESBL) (0.9%).
Rodzaj szczepdéw bakteryjnych najczesciej wystepujacych jednoczesnie w wynikach

posiewow z ran stopy cukrzycowej przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Charakterystyka jednoczesnego wystepowanie szczepOéw bakteryjnych w ranach stopy

cukrzycowej.
Nazwa szczepu bakterii 1 Nazwa szczepu bakterii 2 N
E.faecalis S.aureus 13
E.coli E.faecalis 7
E.cloacae E.faecalis 5
E.cloacae S.aureus 5
E.coli S.agalactiae 4
E.faecalis P.aeruginosa 4
E.faecalis Proteus mirabilis 3
E.faecalis S.agalactiae 3
E.faecalis S.simulans 3
S.agalactiae S.aureus 3
S.agalactiae Serratia marcescens 3
S.aureus Serratia marcescens 3
E.cloacae E.coli 2
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Nazwa szczepu bakterii 1 Nazwa szczepu bakterii 2 N
E.cloacae S.simulans 2

E.coli S.aureus 2
E.faecalis Klebsiella oxytoca 2
E.faecalis Morganella morganii 2
Klebsiella oxytoca S.aureus 2
Proteus vulgaris S.aureus 2
S.agalactiae S.haemolyticus 2

Zaobserwowano, ze najczesciej wystepujacymi jednoczes$nie szczepami bakterii sg
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus (N=13; 11.0%), Escherichia coli i Enterococcus
faecalis wystgpity w 7 przypadkach (5.9%), natomiast Enterobacter cloacae wystapit
jednoczes$nie z Enterococcus faecalis w 5 przypadkach (4.3%), podobnie jak ze Staphylococcus
aures (N=5; 4.3%). W pozostalych przypadkach szczepy bakterii wystepowaly znacznie
rzadziej.

Liczbe szczepow bakterii jakg wykryto w badaniu mikrobiologicznym wyskrobin z rany

przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Liczba szczepow bakteryjnych wykrytych w ranach ZSC (% wszystkich przypadkow,
N=118).

Liczba szczepow bakterii N %
1 54 45.8
2 35 29.7
3 23 19.5
4 6 51

W niemal potowie przypadkow u pacjenta wystepowat jeden szczep bakterii (45.8%), 2
szczepy bakteryjne wystapity w 35 przypadkach (29.7%), 3 szczepy bakteryjne wystapity w 23
przypadkach (19.5%), natomiast az 4 szczepy bakteryjne wykryto w 6 przypadkach (5.1%).

3.4. Analiza mikrobiologiczna owrzodzen zylnych podudzi

Analiza mikrobiologiczna objeta 30 wynikow posiewdw z owrzodzen zylnych podudzi,
z ktérych wyizolowano 62 szczepy bakteryjne, szczepdéw alarmowych nie wykryto. Wyniki

analizy mikrobiologicznej przedstawia Tabela 11.
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Tabela 11. Rodzaje szczepow bakteryjnych wykrytych w posiewach z ran u pacjentéw z owrzodzeniami

zylnymi podudzi (% wszystkich szczepdw; N = 62).

Nazwa szczepu bakterii N %
Staphylococcus aureus 18 29.0
Pseudomonas aeruginosa 11 17.7
Enterococcus faecalis 8 12.9
Escherichia coli 5 8.1
Proteus mirabilis 4 6.5
Enterobacter cloacae 2 3.2
Staphylococcus epidermidis 2 3.2
Citrobacter braakii 1 1.6
Citrobacter koseri 1 1.6
Klebsiella oxytoca 1 1.6
Klebsiella pneumoniae 1 1.6
Proteus hauser 1 1.6
Proteus vulgaris 1 1.6
Staphylococcus agalactiae 1 1.6
Staphylococcus haemolyticus 1 1.6
Staphylococcus lugdunensis 1 1.6
Staphylococcus simulans 1 1.6
Streptococcus agalactiae 1 1.6
Streptococcus b-hem.gr.C 1 1.6

Najczgsciej wystepujacym szczepem bakterii u pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi byt
Staphylococcus aureus (29.0%), nastgpnie Psuedomonas aeruginosa (17.7%), Enterococcus
faecalis ( 12.9%) oraz Escherichia coli (8.1%). Pozostate szczepy bakterii byty znacznie
rzadziej wykrywane w ranach podudzi o etiologii Zylne;j.

Sprawdzono takze jakie szczepy bakteryjne najczesciej wystepowaty jednoczesnie w wynikach

posiewOw z ran u pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi (Tabela 12).

Tabela 12. Charakterystyka jednoczesnego wystepowanie szczepow bakteryjnych w ranach u pacjentow

z owrzodzeniami zylnymi podudzi.

Nazwa szczepu bakterii 1 ‘ Nazwa szczepu bakterii 2 N
Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis Pseudomonas aeruginosa 5
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Nazwa szczepu bakterii 1 Nazwa szczepu bakterii 2 N
Enterococcus faecalis Staphylococcus aureus 5
Enterococcus faecalis Proteus mirabilis 3

Proteus mirabilis Staphylococcus aureus 3
Escherichi coli Staphylococcus aureus 2

Najczesciej wystepujacymi razem szczepami bakterii w owrzodzeniach zylnych
podudzi byt Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus (N=7; 23.3%). Pseudomonas
aeruginosa wystepowal réwnie czesto z Enterococcus faecalis (N=5; 16.6%). Natomiast
Enterococcus faecalis wyst¢powat takze ze Staphylococcus aureus (N=5; 16.6%). W
pozostalych przypadkach szczepy bakterii wystepowaly rzadzie;j.

Podobnie jak w przypadku ran w stopie cukrzycowej, analizie poddano liczbg szczepow
bakterii jaka wykryto w badaniu mikrobiologicznym wyskrobin z rany u pacjentow z

owrzodzeniami zylnymi podudzi (Tabela 13).

Tabela 13. Liczba szczepow bakteryjnych wykrytych w owrzodzeniach zylnych podudzi (% wszystkich
przypadkéw, N=30).

Liczba szczepdw bakterii N %
0 1 3.3
1 13 43.3
2 5 16.7
3 6 20.0
4 4 13.3
5 1 3.3

Najczgsciej w badaniu mikrobiologicznym wyskrobin z ran u pacjentow z
owrzodzeniami zylnymi podudzi odnotowano obecnos¢ jednego szczepu bakterii (43.3%). Dwa
szczepy bakterii wystapity u 5 pacjentow (16.7%), trzy szczepy bakterii wykryto u 6 pacjentow
(20.0%), a u 4 pacjentow wykryto cztery szczepy bakterii (13.3%). Jedynie w jednym
przypadku wykryto pie¢ szczepow bakterii (3.3%).
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4. Analiza zastosowanej antybiotykoterapii w leczeniu ran stopy cukrzycowej oraz
owrzodzen zylnych podudzi

4.1. Analiza zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w grupie pacjentow ze
stopg cukrzycowa

Przeprowadzono analize¢ zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w
leczeniu zakazen stopy cukrzycowej. Dane dotyczace wszystkich zastosowanych antybiotykow

w badanej grupie przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Podsumowanie zastosowanych antybiotykow w badanej grupie pacjentow (% wszystkich
antybiotykow w podgrupie; N = 128 dla antybiotykow empirycznych; N = 154 dla antybiotykow
celowanych).

Rodzaj antybiotyku Nazwa antybiotyku N %
Antybiotyk empiryczny Amoxicillinium/Acidum clavulanicum 66 51.6
Levofloxacinum 31 242
Clindamycinum 24 18.8

Ciprofloxacinum 5 3.9

Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum 1 0.8

Sultamytycillinum 1 0.8
Antybiotyk celowany Amoxicillinium/Acidum clavulanicum 60 39.0
Levofloxacinum 36 234

Ciprofloxacinum 16 104

Clindamycinum 13 8.4

Sultamytycillinum 12 7.8

Amoxicillinium 6 3.9

Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum 5 3.2

Meropenem i.v. 2 13

Cefalexinum 1 0.6

Cloxacyllinum 1 0.6

Piperacilinum/Tazobactam i.v. 1 0.6

Tetracyclinum 1 0.6

Najczesciej stosowanym antybiotykiem byt amoxicillinium/acidum clavulanicum

(51,6% antybiotykow empirycznych i 39,0% antybiotykow celowanych). Drugim co do
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czestosci wyboru antybiotykiem byta levofoxacinum (24.2% antybiotykow empirycznych i
23.4% antybiotykow celowanych). Clindamycinum zastosowano w 18.8% przypadkow
antybiotykow empirycznych 1 zaledwie 8.4% antybiotykow celowanych. Natomiast
ciprofloxacinum zastosowano w 3.9% przypadkow antybiotykow empirycznych 1 10.4%
antybiotykow celowanych. Posrod antybiotykow celowanych sultamytycillinum byt lekiem
wybieranym w 7.8% przypadkoéw. Pozostate antybiotyki byly stosowane znacznie rzadzie.

Zardéwno antybiotyki empiryczne, jak i celowane podawano doustnie i tylko w trzech
przypadkach antybiotykoterapii celowanej (meropenem - 1.3%, piperacilinum/tazobactam -
0.6%) podawano dozylnie w zalecanych dawkach.

Oprécz ogolnoustrojowej antybiotykoterapii, u 16 pacjentow (13.6%) zastosowano
miejscowo gabke z gentamycyna.

Dane dotyczace zastosowanych antybiotykow w terapii skojarzonej (jednoczesne

zastosowanie dwoch antybiotykoéw) przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15. Rodzaj antybiotykéw empirycznych i celowanych stosowanych w terapii skojarzonej w

grupie badane;j.

Rodzaj Nazwa antybiotyku 1 Nazwa antybiotyku 2 N
antybiotyku
Antybiotyk Amoxicillinium/Acidum Levofloxacinum 14
empiryczny clavulanicum
Clindamycinum Levofloxacinum 10
Amoxicillinium/Acidum Ciprofloxacinum 3

clavulanicum

Amoxicillinium/Acidum Clindamycinum 3
clavulanicum

Antybiotyk Amoxicillinium/Acidum Levofloxacinum 19
celowany clavulanicum
Amoxicillinium/Acidum Ciprofloxacinum 6
clavulanicum
Levofloxacinum Sultamytycillinum 6
Amoxicillinium/Acidum Clindamycinum
clavulanicum
Clindamycinum Levofloxacinum
Amoxicillinium Ciprofloxacinum
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Rodzaj Nazwa antybiotyku 1 Nazwa antybiotyku 2 N
antybiotyku

’ Amoxicillinium Clindamycinum 2

Jesli chodzi o antybiotyki stosowane w terapii skojarzonej, najczgséciej byta to
kombinacja amoxicillinium/acidum clavulanicum i levofloxacinum [(N=14; 14.3%) wsrod
antybiotykow empirycznych i (N=19; 19.4%) wsrdd antybiotykow celowanych], w przypadku
antybiotykoterapii empirycznej drugg co do czgstosci wyboru kombinacjg antybiotykow byta
clindamycinum i levofloxacinum (N=10; 10.2%), natomiast w przypadku antybiotykoterapii
celowanej druga co do czestosci stosowania byla kombinacja amoxicillinium/acidum
clavulanicum i ciprofloxaciunm (N=6; 6.1%) oraz levofloxacinum i sultamytycillinum (N=6;
6.1%).

4.2. Analiza zgodnosci antybiotykoterapii w leczeniu ran stopy cukrzycowej

Analiza danych miata rowniez na celu ocen¢ zgodnos$ci antybiotykoterapii empirycznej
i celowanej w leczeniu zakazen ran stopy cukrzycowej. Wyniki oceny zgodnosci zastosowanej

antybiotykoterapii empirycznej i celowanej przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16. Wyniki podzialu grupy badanej (N=118) na podgrupy pod wzgledem zastosowanej
antybiotykoterapii. * ETA + - zgodno$¢ antybiotyku empirycznego i celowanego, ETA - - brak zgodnosci antybiotyku
empirycznego i celowanego, NEA- brak antybiotyku empirycznego, NTA - pacjenci, ktorzy nie byli poddawani
antybiotykoterapii empirycznej lub celowanej (4) lub przyjeli antybiotykoterapi¢ empiryczna, ale nie mieli antybiotykoterapii

celowanej (5).

group N %

ETA+* 65 55.1
ETA-* 26 22.0
NEA* 18 15.3
NTA* 9 7.6

Zgodno$¢ zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej (ETA +) w badane;j
grupie pacjentoOw wyniosta 55.1%, natomiast brak zgodnosci wystapita w 22.0% przypadkow.
Antybiotykoterapii empirycznej nie zastosowano u 15.3% pacjentéw, natomiast pozostali
pacjenci (7.6%) nie mieli zastosowanej ani antybiotykoterapii empirycznej ani celowanej lub

mieli zastosowang jedynie antybiotykoterapi¢ empiryczng, a nie mieli celowane;.
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4.3. Analiza zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w grupie pacjentow z
owrzodzeniami zylnymi podudzi

Wyniki zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w grupie pacjentow z

owrzodzeniami zylnymi podudzi przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Podsumowanie zastosowanych antybiotykow w badanej grupie pacjentéw (% wszystkich
antybiotykow w podgrupie; N = 10 dla antybiotykéw empirycznych; N = 29 dla antybiotykow

celowanych).

Rodzaj antybiotyku Nazwa antybiotyku N %

Antybiotyk empiryczny Amoxicillinium/Acidum 5 50.0
clavulanicum

Clindamycinum 2 20.0

Levofloxacinum 2 20.0

Ciprofloxacinum 1 10.0

Antybiotyk celowany Amoxicillinium/Acidum 9 31.0
clavulanicum

Levofloxacinum 7 241

Ciprofloxacinum 6 20.7

Clindamycinum 3 10.3

Ampicillinum/Sulbactam 1 34

Cefalexinum 1 34

Doxycyclinum 1 34

Tobramycinum 1 34

Najczesciej stosowanym antybiotykiem byl amoxicillinium/acidum clavulanicum
(50,0% antybiotykow empirycznych i 31,0% antybiotykow celowanych). W przypadku
antybiotykow empirycznych clindamycinum i levofloxacinum byty lekiem kolejnego wyboru
(w obu przypadkach 20%), natomiast jesli chodzi o antybiotyki celowane stosowano je w
kolejnosci: levofloxacinum (24.1%), ciprofloxacinum (20.7%) oraz clindamycinum (10.3%).
Zaréwno antybiotyki empiryczne jak i celowane podawane byly droga doustng w zalecanych
dawkach. Antybiotykoterapia empiryczna zalecana byta w monoterapii.

Dane dotyczace antybiotykow zastosowanych w terapii skojarzonej przedstawia Tabela 18.
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Tabela 18. Rodzaj antybiotykdéw celowanych stosowanych w terapii skojarzonej w grupie badanej.

Nazwa antybiotyku 1 Nazwa antybiotyku 2 N
Amoxicillinium/Acidum clavulanicum Ciprofloxacinum 1
Amoxicillinium/Acidum clavulanicum Doxycyclinum 1
Amoxicillinium/Acidum clavulanicum Levofloxacinum 1

Ampicillinum/Sulbactam Ciprofloxacinum 1
Ciprofloxacinum Clindamycinum 1

4.4. Analiza zgodnosci antybiotykoterapii w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi

Wyniki oceny zgodnoS$ci zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w

grupie pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi podudzi przedstawiono w Tabeli 19.

Tabela 19. Wyniki podziatlu grupy badanej (N=30) na podgrupy pod wzgledem zastosowanej
antybiotykoterapii. * ETA + - zgodno$¢ antybiotyku empirycznego i celowanego, ETA - - brak zgodno$ci antybiotyku
empirycznego i celowanego, NEA- brak antybiotyku empirycznego, NTA - pacjenci, ktorzy nie byli poddawani
antybiotykoterapii empirycznej lub celowanej (5) lub przyjeli antybiotykoterapie empiryczna, ale nie mieli antybiotykoterapii

celowanej (1).

Group N %

NEA* 15 50.0
NTA* 6 20.0
ETA-* 5 16.7
ETA+* 4 13.3

Zgodnos$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w analizowanej grupie wyniosta
zaledwie 13.3%, natomiast brak zgodno$ci wykazano u 16.7% pacjentéw. W analizowane;j
grupie najliczniejsza podgrupe stanowili pacjenci, u ktorych nie zastosowano
antybiotykoterapii empirycznej (50.0%), za$ antybiotykoterapii celowanej nie zastosowano u

20.0% pacjentow.
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5. Analiza czynnikéw wptywajgcych na czas gojenia ran w zespole stopy cukrzycowej
i czynnikdw wptywajacych na czas gojenia owrzodzen zylnych podudzi

5.1. Analiza czynnikéw wptywajgcych na czas gojenia ran stopy cukrzycowej

Sredni czas gojenia ran w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej wyniost 173.0 + 116.6
(zakres od 26.0 do 573.0) dni. Dane dotyczace czasu gojenia ran w grupie pacjentow ze stopa

cukrzycowg przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Czas gojenia ran w grupie pacjentow ze stopa cukrzycowg (N=118).

Parameter Grupa pacjentéw

Czas gojenia (w dniach)

N 118
Srednia (SD) 173.0 (116.6)
mediana (min-max) 137.0 (26.0-573.0)
Q1-Q3 92.0-224.5

Przeprowadzono rowniez analize czasu gojenia ran w podgrupach (ETA, N=91), (ETA
+, N =65), (ETA-, N =26) i (NEA, N = 18). Dane dotyczace czasu gojenia w poszczegolnych
podgrupach przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Porownanie poszczegdlnych grup zgodnosci antybiotykow pod wzgledem czasu gojenia.
* ETA - antybiotyk empiryczny i celowany- razem, ETA + - zgodno$¢ antybiotyku empirycznego i celowanego, ETA — brak

zgodno$ci antybiotyku empirycznego i celowanego, NEA - brak antybiotyku empirycznego.

Nazwa Wartosé
Parameter ETA* ETA+* ETA-* NEA* testu p
Czas gojenia
(w dniach)
N 91 65 26 18 Kruskal- 0.150
érednia (SD) 180.7 173.0 199.9 173.1 Wallis
(113.0) (118.7) (96.5) (143.8)
mediana (min- 148.0 137.0 188.5 122.0
max) (26.0- (26.0- (91.0- (26.0-
507.0) 507.0) 425.0) 573.0)
Ql-Q3 100.0- 81.0-211.0 119.0- 94.5-172.2
236.0 2445

61



Analiza statystyczna przeprowadzona za pomocg testu Kruskala — Wallisa nie wykazata
istotnych statystycznie roznic w czasie gojenia ran w poszczegdlnych podgrupach (p=0.150).

Zbadano, czy na czas gojenia ran maja wplyw takie parametry jak: pte¢, rodzaj
cukrzycy, miejsce zamieszkania, etiologia rany, czas trwania rany, wystgpowanie otytosci,
miejscowe leczenie gentamycyng oraz zastosowane odcigzenie rany. Z uwagi na fakt, ze w
grupie badanej byli pacjenci, u ktérych odnotowano wigcej niz jeden obszar rany, parametr

,miejsce rany” nie zostat poddany dalszej analizie. Uzyskane wyniki przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Czas gojenia ran i inne parametry w grupie badanej stopy cukrzycowej.

mediana
$rednia (min- Ql- Nazwa  Wartos$é
Parameter kategoria N (SD) max) Q3 testu p
Ptec K 28 1745 138.5 80.0- UMann- 0.864
(134.8) (26.0- 210.0 Whitney
573.0)
M 90 1725 137.0 95.0-
(111.1) (26.0- 224.5
507.0)
Rodzaj Typ 1 9 125.7 77.0 63.0-  Kruskal- 0.119
cukrzycy (84.0) (34.0- 181.0 Wallis
250.0)
Typ 2 108 178.2 138.5 95.0-
(118.1) (26.0- 230.2
573.0)
Typ 3 1 39.0 39.0 39.0-
(NA) (39.0- 39.0
39.0)
Miejsce Duze miasto 51 1684 132.0 81.5-  Kruskal- 0.802
zamieszkania (118.7) (34.0- 218.0 Wallis
573.0)

Mate miasto 49  173.7 1540  100.0-
(108.0)  (26.0-  211.0

445.0)
Wies 18 184.2 125.5 95.0-
(137.6)  (44.0- 216.5
507.0)
Etiologiarany Niedokrwienie 32  225.1 175.5 103.2- Kruskal- 0.12
(145.7)  (42.0- 352.0  Wallis
573.0)
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Czas trwania
rany

Otytosc

Gentamycyna
miejscowo

Rodzaj
odcigzenia

Mieszana

Neuropatia

Nieznana

Krdcej niz

miesigc

Krdcej niz pot

roku

Powyzej roku

Nie

Tak

Nie

Tak

But odcigzajacy
przodostopie

Geisza (but
gipsowy)

Hapla

TCC

10

70

67

27

93

25

102

16

15

156.1
(79.3)

153.8
(99.2)

147.8
(123.3)

152.4
(103.5)

190.3
(133.1)

194.1
(106.6)

151.7
(105.1)

252.3
(125.0)

169.2
(114.7)

197.4
(129.3)

152.5
(99.4)

196.4
(141.2)

132.0
(75.4)

211.9
(107.1)

140.5
(26.0-
283.0)

128.0
(26.0-
507.0)

116.5
(44.0-
389.0)

129.0
(26.0-
507.0)

168.0
(42.0-
573.0)

184.0
(44.0-
349.0)

122.0
(26.0-
573.0)

229.0
(58.0-
507.0)

135.0
(26.0-
573.0)

157.5
(34.0-
492.0)

126.0
(34.0-
492.0)

156.0
(34.0-
573.0)

123.0
(26.0-
248.0)

203.0
(63.0-
383.0)

107.0-
219.2

78.0-
199.2

85.8-
138.2

81.0-
180.0

88.5-
233.5

132.5-
258.5

81.0-
181.0

159.0-
341.0

91.0-
207.5

95.0-
259.0

82.0-
181.0

91.0-
234.0

99.8-
165.8

124.0-
314.0

Kruskal-
Wallis

U Mann-
Whitney

U Mann-
Whitney

Kruskal-
Wallis

0.279

<0.001

0.389

0.163
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Analiza statystyczna wykazata istotny zwigzek pomiedzy czasem gojenia, a
wystepowaniem otytosci (p<0.001, test U Manna-Whitneya). U pacjentéw otytych czas gojenia
byt $rednio dtuzszy o 100 dni.

Dane dotyczgce korelacji pomi¢dzy czasem gojenia ran, a parametrami: wiek, czas

trwania cukrzycy, liczba choréb wspoétistniejacych, rozmiar i glgbokos¢ rany przedstawia

Tabela 23.

Tabela 23. Korelacje pomigdzy czasem gojenia ran, a innymi parametrami, obliczone metoda Pearsona.

Parameter r Wartos¢ p
Wiek pacjenta [w latach] 0.190 0.039
Czas trwania cukrzycy [w latach] 0.089 0.392
Liczba chordb wspétstniejgcych 0.094 0.309
Rozmiar rany [mm?] 0.052 0.790
Gtebokos¢ rany [mm] 0.448 0.055

Wystgpila staba, ale istotna statystycznie dodatnia korelacja migdzy wiekiem pacjenta,
a czasem gojenia ran (p = 0.039; r = 0.090). Nie zaobserwowano Kkorelacji miedzy czasem
gojenia rany, a czasem trwania cukrzycy, liczbg chordb wspdtistniejacych oraz rozmiarem
1 glebokoscia rany.

Stworzono takze model wieloczynnikowy, w ktérym sprawdzono wptyw zmiennych:
plei, wieku, pacjenta liczby chorob wspotistniejacych, wystgpowania otytosci, grupy zgodnosci
ETA, liczby szczep6éw bakterii w ranie na czas gojenia si¢ ran. Po stopniowej eliminacji
wstecznej uzyskano optymalny model, w ktorym pozostalty dwie zmienne - wiek pacjenta
i wystepowanie otylos¢, co potwierdza obserwacje z analiz jednoczynnikowych. Z kazdym
rokiem zycia czas gojenia wydtuzat si¢ o okoto 1,5 dnia.

Dane dotyczace zaleznoS$ci czasu gojenia od wieku pacjentow w badanej grupie przedstawiono
na Rycinie 1.

Rycina 1. Zalezno$¢ czasu gojenia ran od wieku (podsumowanie modelu;R2:0.14).

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 154.81 53.268 2.91 0.004
Wiek 1.49 0.745 2.00 0.048
Otylos¢: nie -98.08 24.384 -4.02 0.000
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U pacjentow nie otylych czas gojenia ran byl o okoto 98 dni krétszy niz u pacjentow

otytych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na stabe dopasowanie modelu (wyjasnia okoto 14%

zmienno$ci). Dane dotyczace zaleznoS$ci czasu gojenia ran od wystepowania otyltosci

u pacjentow w badanej grupie przedstawia Rycina 2.

Rycina 2. Zalezno$¢ czasu gojenia ran od otytosci (podsumowanie modelu; R2:0.14).
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5.2. Analiza czynnikéw wptywajacych na czas gojenia ran u pacjentdéw z owrzodzeniami
zylnymi podudzi

Sredni czas gojenia owrzodzen zylnych podudzi wynosit 163.4 + 97.1 (zakres od 51.0
do 426.0) dni. Dane dotyczace czasu gojenia ran u pacjentdow z owrzodzeniami zylnymi

przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Wynik analizy dotyczacy czasu gojenia ran u pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi.

parameter grupa pacjentéw

Czas gojenia ran (w dniach)

N 30
Srenia (SD) 163.4 (97.1)
mediana (min-max) 135.0 (51.0-426.0)
Ql1-Qa3 92.5-185.5

Przeprowadzono réwniez analiz¢ czasu gojenia ran w poszczegdlnych podgrupach:
(ETA,N=91), (ETA +, N =65), (ETA-, N =26) i (NEA, N = 18). Dane dotyczace czasu gojenia

ran w poszczegblnych podgrupach przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Poréwnanie poszczegoélnych grup zgodnosci antybiotykow pod wzgledem czasu gojenia.
* ETA - antybiotyk empiryczny i celowany- razem, ETA + - zgodno$¢ antybiotyku empirycznego

i celowanego, ETA — brak zgodno$ci antybiotyku empirycznego i celowanego, NEA - brak antybiotyku empirycznego.

Nazwa Wartos¢
parameter ETA* ETA+* ETA-* NEA* testu p
Czas gojenia
ran (w dniach)
N 9 4 5 15 Kruskal- 0.862
érednia (SD) 142.4 130.2 152.2 171.7  Wallis
(54.5) (66.7) (48.3) (106.4)
mediana (min- 137.0 128.0 146.0 123.0
max) (51.0- (51.0- (90.0- (61.0-
223.0) 214.0) 223.0) 424.0)
Ql-Q3 123.0- 105.0- 137.0- 97.0-198.0
165.0 153.2 165.0
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Analiza statystyczna przeprowadzona za pomocg testu Kruskala — Wallisa nie wykazata

istotnych statystycznie roznic w czasie gojenia ran w poszczegdlnych podgrupach (p=0.862).

Dalszg analiz¢ wykonano w celu sprawdzenia czy na czas gojenia majg wplyw takie

parametry jak: pte¢, cukrzyca, wystepowanie otytosci, czas trwania rany. Dane dotyczace

zaleznosci czasu gojenia ran od poszczegdlnych parametréw w grupie pacjentow

z owrzodzeniami zylnymi przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Czas gojenia ran i inne parametry w grupie pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi.

Parameter Kategorie
Ptec K
M
Cukrzyca Nie
typu ll
Tak
Otytosc Nie
Tak
Czas Krdcej niz
trwania miesigc
rany
Krocej niz
pot roku
powyzej
roku

N
23

21

25

8

5

17

Srednia
(SD)
167.4
(105.9)

150.1
(64.5)

167.8
(91.5)

153.1
(114.4)

154.6
(90.1)

207.2
(129.7)

130.9
(68.2)

141.4
(54.8)

185.1
(114.6)

Mediana
(min-max)
133.0
(51.0-
426.0)

165.0
(84.0-
257.0)

146.0
(61.0-
426.0)

100.0
(51.0-
424.0)

133.0
(51.0-
426.0)

183.0
(100.0-
424.0)

112.5
(51.0-
223.0)

123.0
(92.0-
212.0)

146.0
(84.0-
426.0)

Q1-Q3
97.0-
199.0

91.0-
181.5

100.0-
186.0

92.0-
183.0

92.0-
184.0

117.0-
212.0

82.8-
190.8

94.0-
186.0

100.0-
184.0

Nazwa
testu

U Mann-
Whitney

U Mann-
Whitney

U Mann-
Whitney

Kruskal-
Wallis

Wartosé

p
0.844

0.428

0.303

0.588
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Analiza nie wykazala istotnego statystycznie zwigzku migdzy czasem gojenia,
a wymienionymi parametrami. Dane dotyczace korelacji pomigdzy czasem gojenia ran,

a parametrami: wiek i liczba chorob wspotistniejacych przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Korelacje pomiedzy czasem gojenia ran, a innymi parametrami, obliczone metodg Pearsona.

Parameter ‘ r Wartos$é p
Wiek pacjenta [w latach] -0.094 0.622
Liczba chordb wspdtistniejgcych | -0.037 0.846

Nie zaobserwowano korelacji miedzy czasem gojenia rany, wiekiem pacjenta i liczbg
chorob wspotistniejacych.

Analize mocy (power analysis) przeprowadzono metodg bootstrap. W rzeczywistosci we
wszystkich testach moc byta raczej niewielka (zakres od 0,05 do 0,13).

Przeprowadzono rowniez analize wieloczynnikowa, w ktdrej przeanalizowano wptyw
zmiennych: ptci, wieku pacjenta, liczby chorob towarzyszacych, wystgpowania otytosci, grupy
zgodnosci ETA, liczby szczepow bakterii w ranie na czas gojenia. Analiza wykazata, ze tylko
liczba szczepoéw bakterii miata wptyw na czas gojenia. Czas gojenia wydtuzyt si¢ o okoto
28.4 dni z kazdym kolejnym szczepem bakteryjnym (p=0.041). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na stabe dopasowanie modelu (wyjasnia okoto 11% zmiennosci). Zalezno$¢ czasu gojenia ran

od liczby szczepow bakterii przedstawia Rycina 3.

Rycina 3. Zalezno$¢ czasu gojenia ran od liczby szczepdéw bakterii (podsumowanie modelu;R2:0.14).

‘ Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 104.8 321 3.27 0.003
Liczba szczepdw bakterii 28.4 13.2 2.14 0.041
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6. Analiza czynnikdw wptywajacych na czas antybiotykoterapii w leczeniu ran
w zespole stopy cukrzycowej i czynnikdw wptywajgcych na czas antybiotykoterapii
w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi

6.1. Analiza czynnikéw wptywajacych na czas antybiotykoterapii w leczeniu ran w zespole
stopy cukrzycowej

Sredni czas antybiotykoterapii w leczeniu ran stopy cukrzycowej wynosit 41.7 £ 34.1
(zakres od 0.0 do 167.0) dni. Dane dotyczace czasu antybiotykoterapii w badanej grupie ze
stopg cukrzycowg przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Czas antybiotykoterapii w leczeniu ran u pacjentdow z zespolem stopy cukrzycowej,

wyrazony w dniach (N=118).

Parameter Grupa pacjentéw

Czas antybiotykoterapii (w dniach)

N 118
Srednia (SD) 41.7 (34.1)
mediana (min-max) 31.5(0.0-167.0)
Ql1-Q3 17.0-57.8

Nastepnie przeprowadzono analiz¢ czasu antybiotykoterapii w podgrupach: (ETA,
N=91), (ETA +, N = 65), (ETA-, N = 26) i (NEA, N = 18). Dane dotyczace czasu
antybiotykoterapii w poszczegdlnych podgrupach przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Poréwnanie poszczegdlnych grup zgodno$ci antybiotykow pod wzgledem czasu
antybiotykoterapii. * ETA - antybiotyk empiryczny i celowany- razem, ETA + - zgodnos¢ antybiotyku empirycznego

i celowanego, ETA — brak zgodno$ci antybiotyku empirycznego i celowanego, NEA - brak antybiotyku empirycznego.

Nazwa Wartosé
Parameter ETA ETA+ ETA- NEA testu p
Czas
antybiotykoterapii
(w dniach)
N 91 65 26 18 Kruskal- 0.001
mean (SD) 49.1 48.3 51.0 22.3 Wallis
(34.5) (35.4) (32.8) (16.6)
median (min-max)  38.0(0.0- | 38.0 (0.0- 33.5 14.0
167.0) 167.0) (14.0- (7.0-
136.0) 63.0)
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Ql1-Q3 23.5-64.5 | 22.0-60.0 26.5-69.8 10.0-
28.0

Analiza wykazala istotng statystycznie zalezno$¢ dla czasu antybiotykoterapii pomiedzy
grupami ETA+, ETA- i NEA (p<0.001, test Kruskala-Wallisa).

Test post-hoc Dunna pozwolit stwierdzi¢, ze wystapity roéznice pomiedzy grupa
NEA, a ETA+ i ETA-. Poro6wnanie czasu antybiotykoterapii w poszczegdlnych podgrupach

przedstawia Rycina 4.

Rycina 4. Wynik testu post-hoc Dunna dla czasu antybiotykoterapii w porownywanych podgrupach:
NEA, a ETA+i ETA-.

| ETA- ETA+
ETA+ 0.622 NA
NEA 0.001 0.001
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Czas antybiotykoterapii byl dtuzszy w grupie ETA+ (zgodno$¢ antybiotykoterapii
empirycznej i celowanej) w pordwnaniu do grupy NEA (bez antybiotyku empirycznego).
W dalszej analizie sprawdzono, czy na czas antybiotykoterapii maja wpltyw takie

parametry jak: ple¢, rodzaj cukrzycy, miejsce zamieszkania, etiologia rany, czas trwania rany,
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wystepowanie otyto$ci oraz miejscowe leczenie gentamycyng. Uzyskane wyniki przedstawia

Tabela 30.

Tabela 30. Czas antybiotykoterapii i inne parametry w grupie badanej stopy cukrzycowe;j.

Mediana
Srednia (min- Ql- Nazwa Wartosé
Parameter Kategoria N (SD) max) Q3 testu p
Ptec K 28 39.0 29.5(0.0- 14.0- UMann- 0.573
(32.9) 137.0) 58.2  Whitney
M 90 42.5 32.0(0.0- 20.0-
(34.6) 167.0)  56.2
Rodzaj Typ 1 9 36.1 21.0 15.0-  Kruskal- 0.641
cukrzycy (39.1) (13.0- 31.0 Wallis
137.0)
Typ 2 108 42.2 34.5(0.0- 17.0-
(33.9) 167.0)  58.2
Typ 3 1 28.0 28.0 28.0-
(NA) (28.0-  28.0
28.0)
Miejsce Duze miasto 51 38.2 31.0(0.0- 21.0- Kruskal- 0.99
zamieszkania (27.1) 147.0) 48.0 Wallis
Miate miasto 49 42.8 32.0(0.0- 14.0-
(35.5) 137.0) 62.0
Wies 18 48.6 32.5(0.0- 15.2-
(46.7) 167.0) 78.0
Etiologia rany  Niedokrwienie 32 39.9 33.0(0.0- 13.0- Kruskal- 0.937
(34.2) 147.0)  58.2  Wallis
Mieszana 10 55.1 39.5(0.0- 22.2-
(55.0) 167.0) 58.5
Neuropatia 70 41.2 31.0(0.0- 19.2-
(31.3) 136.0) 55.8
Nieznana 6 345 33.5 18.5-
(22.2) (10.0- 425
71.0)
Otytosc Nie 93 39.5 29.0(0.0- 14.0- UMann- 0.076
(33.8) 167.0) 49.0 Whitney
Tak 25 49.8 36.0 (0.0- 28.0-
(34.5) 147.0)  66.0
Gentamycyna Nie 102 38.8 30.0 (0.0- 14.0- U Mann- 0.031
miejscowo (31.5) 147.0) 56.2  Whitney
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Tak 16 60.1 375  31.0-
(44.2) (23.0-  88.0
167.0)

Stwierdzono istotnie statystycznie zalezno$¢ dla zastosowania miejscowo gentamycyny
(p=0.031, test U Manna-Whitneya). U pacjentow, u ktorych zastosowano miejscowo
gentamycyne czas antybiotykoterapii byt dtuzszy.

Dane dotyczace korelacji zbadane metodg Pearsona, pomigdzy czasem
antybiotykoterapii, a parametrami: wiek, czas trwania cukrzycy, liczba chorob

wspotistniejgcych oraz rozmiar i gtebokos¢ rany przedstawia Tabela 31.

Tabela 31. Korelacje pomi¢dzy czasem antybiotykoterapii, a innymi parametrami, obliczone metoda

Pearsona.

Parameter r Wartos$é p
Wiek pcjenta [w latach] -0.176 0.056
Czas trwania cukrzycy [w latach] | -0.001 0.993

Liczba chordb wspdtistniejgcych | 0.088 0.343
Rozmiar rany [mm?] 0.098 0.613
Gtebokos¢ rany [mm] 0.258 0.287

Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy czasem antybiotykoterapii, a innymi

zmiennymi numerycznymi.

6.2. Analiza czynnikdw wptywajacych na czas antybiotykoterapii w leczeniu owrzodzen
zylnych podudzi

Sredni czas antybiotykoterapii w leczeniu owrzodzen zylnych wynosit 20.4 + 18.7

(zakres od 0.0 do 73.0) dni. Dane dotyczace czasu antybiotykoterapii przedstawia Tabela 32.

Tabela 32. Czas antybiotykoterapii w grupie badanej pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi

(N=30).

Parameter Grupa pacjentéw

Czas antybiotykoterapii (w dniach)
N 30
Srednia (SD) 20.4 (18.7)
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Parameter ‘ Grupa pacjentow
mediana (min-max) 16.0 (0.0-73.0)
Ql1-Q3 10.0-24.0

Nastepnie przeprowadzono analiz¢ czasu antybiotykoterapii w podgrupach: (ETA,
N=9), (ETA+,N=4), (ETA-,N=5)i(NEA, N =15). Dane dotyczgce czasu antybiotykoterapii
w poszczegdlnych podgrupach przedstawia Tabela 33.

Tabela 33. Poroéwnanie poszczegdlnych grup zgodno$ci antybiotykow pod wzgledem czasu
antybiotykoterapii * ETA - antybiotyk empiryczny i celowany- razem, ETA + - zgodnosé antybiotyku empirycznego i

celowanego, ETA — brak zgodnosci antybiotyku empirycznego i celowanego, NEA - brak antybiotyku empirycznego.

Nazwa Wartos¢
Parameter ETA* ETA+* ETA-* NEA* testu p
Czas
antybiotykoterapii
(w dniach)
N 9 4 5 15 Kruskal- 0.118
érednia (SD) 23.0 13.8 (5.2) 30.4 26.5  Wallis
(15.9) (18.2) (19.4)
mediana (min-max) 20.0 12.0 25.0 20.0
(10.0- (10.0- (17.0- (10.0-
62.0) 21.0) 62.0) 73.0)
Q1-Q3 14.0- 10.0-15.8 20.0- 14.0-
25.0 28.0 30.0

Analiza statystyczna przeprowadzona za pomocg testu Kruskala — Wallisa nie wykazata
istotnych statystycznie roznic w czasie antybiotykoterapii w poszczegodlnych podgrupach
(p=0.118).

Dalsza analiz¢ wykonano w celu sprawdzenia, czy na czas gojenia majg wpltyw takie
parametry jak: pte¢, cukrzyca typu 2, wystepowanie otytosci, Czas trwania rany i miejsce rany.

Dane dotyczace wplywu poszczegodlnych parametrow na czas antybiotykoterapii przedstawia
Tabela 34.
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Tabela 34. Wplyw parametrow: pte¢, cukrzyca typu 2, wystepowanie otytosci, czas trwania rany i

miejsce rany na czas antybiotykoterapii w grupie pacjentow z owrzodzeniami zylnymi podudzi.

srednia mediana Ql- Nazwa Wartos¢
Parameter Kategoria N (SD) (min-max) Q3 testu p
Pteé K 23 194 14.0 (0.0- 10.0- U Mann- 0.538
(18.3) 73.0) 23.0  Whitney
M 7 23.6 20.0 (0.0- 14.0-
(21.5) 68.0) 24.5
Cukrzyca Nie 21 20.5 20.0 (0.0- 10.0- U Mann- 0.682
typu 2 (18.2) 68.0) 28.0 Whitney
Tak 9 20.1 14.0 (0.0- 10.0-
(21.0) 73.0) 20.0
Otytosc Nie 25 17.4 14.0 (0.0- 10.0- U Mann- 0.047
(16.8) 68.0) 21.0  Whitney
Tak 5 35.2 32.0(14.0- 20.0-
(23.0) 73.0) 37.0
Czas trwania  Krécej niz 8 14.6 14.0 (10.0- 10.0- Kruskal- 0.211
rany miesigc (5.4) 25.0) 15.5 Wallis
Krdcej niz 5 12.2 14.0 (0.0- 7.0-
pot roku (8.7) 20.0) 20.0
Powyzej 17 25.5 21.0(0.0- 11.0-
roku (23.2) 73.0) 32.0
Miejsce rany Lewe 21 23.5 20.0 (0.0- 11.0- U Mann- 0.285
podudzie (20.5) 73.0) 21.0 Whitney
Prawe 9 13.2 14.0 (0.0- 0.0-
podudzie (12.0) 28.0) 25.0

Istotny statystycznie wpltyw na czas antybiotykoterapii mialo wystgpowanie otylosci

(p=0.047, test U Mann-Whitneya). U pacjentow otylych czas trwania antybiotykoterapii byt

znacznie dtuzszy niz u pacjentow bez otytosci (mediana czasu w grupie pacjentow nieotytych

byla réwna minimum czasu w grupie pacjentoOw z otyloscia).

Dane dotyczace korelacji czasu antybiotykoterapii z parametrami: wiek i liczba chorob

wspotistniejagcych obliczonych metodg Pearsona przedstawia Tabela 35.
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Tabela 35. Korelacje pomiedzy czasem antybiotykoterapii, a parametrami: wiek i liczba chorob

wspotistniejacych obliczone metodg Pearsona, w grupie pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi podudzi.

Parameter ‘ r Wartos$é p
Wiek pacjenta [w latach] -0.416 0.022
Liczba chordb wspdtistniejgcych | 0.268 0.152

Stwierdzono ujemng korelacje pomigedzy czasem antybiotykoterapii i wiekiem pacjentoéw — im
straszy byt pacjent, tym krocej przyjmowat antybiotyk. Byla to korelacja o $redniej sile
(r=-0.416, p<0.05).
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DYSKUSIA

Leczenie ran przewleklych stanowi wyzwanie dla specjalistow wielu dziedzin
medycyny: lekarzy, personelu pielggniarskiego, farmakologdéw klinicznych, ale przede
wszystkim rany przewlekte sg najbardziej problematyczne dla pacjentow, gtdéwnie ze wzgledu
na obnizenie jako$ci zycia czy wykluczenie zawodowe (3). Leczenie ran jest dlugotrwalym
procesem wymagajacym kompleksowego podejécia, co generuje ogromne naktady srodkéw
finansowych, szczegolnie jesli chodzi o koszty leczenia powiktan zwigzanych z ranami (1).

Szacuje si¢, iz problem z ranami przewlektymi bedzie narastal, ze wzgledu na rosnaca
zapadalno$¢ na cukrzyce, otyto$¢ czy choroby naczyniowe (6). Obecno$¢ tych chordb niesie za
sobg szereg powiktan, takich jak miedzy innymi: zespot stopy cukrzycowej czy owrzodzenia
zylne podudzi.

Zaklada sie¢, ze we wszystkich ranach przewlektych znajduja si¢ bakterie, jednak nie
zawsze oznacza to zakazenie. Badania potwierdzaja obecno$¢ mikroorganizmow w formie
biofilmowej, co zwicksza ryzyko zakazenia rany (37,76). Podstawg do pobrania wyskrobin z
rany do badania mikrobiologicznego oraz zastosowania antybiotykoterapii empirycznej jest
obecnos¢ cech zakazenia tj. obrzg¢ku, zaczerwienienia, ropnego wysieku, obecnos$¢ tkanek
martwiczych, nieprzyjemny zapach (37,76).

Zespot stopy cukrzycowej (ZSC) jest jednym z najczestszych powiktan cukrzycy, a jego
najpowazniejszg konsekwencja jest amputacja konczyny dolnej. W 2012 r. w Polsce prawie
78% duzych amputacji konczyn dolnych wykonano u 0soéb powyzej 60. roku zycia z DM (75).
Amputacje konczyn dolnych prowadza do niepetnosprawnosci, niejednokrotnie wykluczajac
chorego z zycia zawodowego oraz wplywaja na pogorszenie kondycji psychicznej, a nawet
depresji (26).

Przeprowadzone badanie wykazato, ze rany rozwijajace si¢ w przebiegu ZSC wystepuja
znacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Wynik jest zgodny z wynikami metaanalizy
epidemiologii stopy cukrzycowej. Zang P. i wsp. (77) wykazali, ze rany zwigzane z ZSC
wystepowaty czesciej u me¢zczyzn niz u kobiet 1 pacjentow z cukrzyca typu 2. Wykazano takze,
ze pte¢ jest waznym czynnikiem w profilaktyce ZSC. Rossanies i wsp. (35) wykazali, ze
regularna pielggnacja stép, w tym higiena i osuszanie stop, regularne obcinanie paznokei i
kontrola stanu skory sag domeng kobiet. Utrzymanie wiasciwej higieny, w tym doktadne
osuszanie stop po kapieli, moze obnizy¢ ryzyko rozwoju infekcji bakteryjnych lub grzybiczych,

ktore sa uwazane za czynniki zwigkszajace ryzyko amputacji.
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Szczegdlnym wyzwaniem dla klinicystow sg zakazenia ran, ktore znacznie op6zniajg
proces gojenia i sg najczestsza przyczynag hospitalizacji chorych z ZSC (78). Przyczyng zakazen
ran przewleklych jest zwykle mieszana flora bakteryjna, ktéra r6ézni si¢ w poszczegdlnych
regionach geograficznych ze wzgledu na kulture, nawyki higieniczne i klimat panujagcy w
danym regionie (75). Hospitalizacja pacjenta lub wczes$niejsze leczenie antybiotykami wptywa
na rodzaj opornosci wytwarzanej przez bakterie (79). W krajach zachodnich zakazenia ran sa
najczesciej spowodowane przez bakterie Gram-dodatnie, takie jak Staphylococcus aureus lub
Enterococcus spp., podczas gdy w krajach wschodnich, zwlaszcza w Indiach, zakazenia
wywotane przez bakterie Gram-ujemne, takie jak Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae i beztlenowce sg czgsciej obserwowane (75,78).

Badanie wilasne o charakterze retrospektywnym objeto analizg 118 przypadkow ZSC u
98 pacjentéw, bedacych pacjentami Kliniki Leczenia Ran w Warszawie.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze najczgéciej wystepujacymi bakteriami Gram-dodatnimi
w hodowlach z ran ZSC byly Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis, za$ z bakterii
Gram-ujemnych Enterobacter coloacae, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa. Liczne
analizy mikrobiologiczne potwierdzaja te wyniki (26,47,80), w tym analizy przeprowadzone
przez Saseedharan S. i wsp. (78) wsrod populacji z zakazeniami ZSC w Indiach, pomimo
danych wspomnianych powyzej, wskazuja, ze najczestszymi bakteriami w grupie badanej byty
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis i Escherichia coli.
Chociaz flora bakteryjna w poréwnywanych dwodch grupach z roéznych regiondéw
geograficznych jest podobna, wrazliwo$¢ bakterii na antybiotyki byla inna (78).
Staphylococcus aureus jest rowniez najczgstszym i najbardziej zjadliwym szczepem
bakteryjnym, szczegodlnie gatunek oporny na metycyling (MRSA - ang. methicyllin-resistant
Staphylococcus aureus) (47,81).
Czynniki ryzyka obecno$ci MRSA obejmuja: zakonczong hospitalizacj¢, mieszkanie w
placowce opieki zdrowotnej, niedawng antybiotykoterapig i dializ¢ nerek (47). Wystepowanie
Enterococcus spp. wiaze si¢ réwniez z zakazeniami szpitalnymi, szczeg6lnie zakazeniami
uktadu trawiennego, uktadu moczowego lub ranami, podobnie jak Enterococcus faecalis, ktory
powoduje 80—90% tych infekcji (82). W wielu badaniach Escherichia coli wystepuje tak czesto
jak Staphylococcus aureus, ale nie czesciej niz Pseudomonas aeruginosa (75,78), ktory
obserwowany jest najczesciej u pacjentdw, ktorzy otrzymali jakag$ forme hydroterapii 1 zwykle
wystepuje jako jeden z kilku szczepow, ktory spowodowat infekcije (47).

Owrzodzenia zylne podudzi (OZP) sa czestymi ranami powstajacymi przy

jednoczesnym wystepowaniu otytosci oraz zle kontrolowanej cukrzycy (83). Ryzyko
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wystgpienia rany wzrasta wraz z wiekiem. Ponadto do wystgpienia owrzodzen predysponuje
migdzy innymi: ple¢ zenska (oraz liczba przebytych cigz), brak aktywnosci fizycznej, stojacy
lub siedzacy tryb pracy, palenie tytoniu czy dieta bogata w tluszcze zwierzece (3,59). Szacuje
si¢, ze problem ten dotyczy 2% populacji w wieku migdzy 60. a 80. rokiem zycia (84), a nawrot
schorzenia obserwowany jest u 2/3 pacjentow (58).

W przypadku OZP badania wskazuja, iz najczestsza przyczyna zakazenia ran sa:
Staphylococcus aureus i Staphylococcus aureus oporny na metycyling (MRSA), Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus spp. i Corynebacterium striatum — wedlug wynikéw badania
przeprowadzonego przez Lim i wsp. (83) w Australii w grupie 39 pacjentow z owrzodzeniem
podudzia. Rowniez w badaniu przeprowadzonym w Bulgarii przez Tzaneva i wsp. (85),
autorzy wykazali, ze najczesciej wystepujacymi bakteriami w OZP byly Gram-dodatnie:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis oraz Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis.

Badanie wtasne, ktore dotyczyto 30 pacjentéw z OZP potwierdzito wyniki badan innych
autoréw. Najczestszymi Szczepami bakteryjnymi w analizowanej grupie pacjentow byly
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa, podobnie jak w badaniu przeprowadzonym
w populacji dunskiej, ktore rowniez wykazato najczgstsze wystgpowanie Staphylococcus
aureus (93.5%) i Pseudomonas aeruginosa (52.2%) (86). W badaniu autorzy ocenili takze
liczbe szczepow bakteryjnych hodowanych w badaniu mikrobiologicznym - srednia liczba
wyniosta 6.3 (86). Przeprowadzona analiza wtasna wykazata, ze $rednia liczba szczepow
bakteryjnych w ranie wynosita 3. Jednak w wigckszos$ci przypadkow (46.7%) w ranie wykryto
2 szczepy. Taka rozbieznos¢ moze wynikac z czasu trwania rany lub nawykow higienicznych
pacjenta.

Okreslenie szczepdw bakteryjnych bedacych przyczyng zakazenia ran jest podstawa do
zastosowania odpowiedniej antybiotykoterapii, ktora powinna by¢ dostosowana indywidualnie
do potrzeb pacjenta, a takze w obecnosci klinicznych cech zakazenia (83). Jest to niezwykle
wazne w kwestii narastajgcej opornosci jakie wytwarzajg bakterie w skutek szeroko stosowanej
antybiotykoterapii.

W wigkszos$ci przypadkow zakazen ZSC jest stosowana antybiotykoterapia, ktora
poczatkowo jest empiryczna. Wybor antybiotyku empirycznego zalezy od cigzkosci zakazenia
i mozliwosci zakazenia szczepami lekoopornymi (87). W przypadku cigzkich zakazen zaleca
si¢ stosowanie antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania, obejmujacych zaré6wno bakterie

Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, w tym bakterie beztlenowe (79, 88, 89).
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Zgodnie z zaleceniami Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow, w ciezkich
zakazeniach, jako antybiotyki empiryczne zaleca si¢: piperacyling z tazobaktanem, imipenem,
lewofloksacyne lub cyprofloksacyn¢ z klindamycyng, ceftazydym z metronidazolem.
Antybiotyki zalecane w umiarkowanych zakazeniach obejmuja: ampicyling z sulbaktamem iv,
ceftriakson, linezolid, daptomycyng, ertapenem, tarycykling z kwasem klawulanowym. W
leczeniu tagodnych zakazen stop cukrzycowych (w tym ziarniniakow Gram-dodatnich)
zalecane sg doustne antybiotyki, takie jak: cefaleksyna, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, klindamycyna i lewofloksacyna (90).

Uzyskane wyniki badania wlasnego wykazaly, iz najczesciej stosowanymi
antybiotykami empirycznymi w leczeniu zakazen ZSC byly: amoksycylina z kwasem
klawulanowym, klindamycyna i lewofloksacyna, natomiast zgodno$¢ terapii empirycznej i
terapii celowanej wyniosta 55,1%. Aby oceni¢ zgodnos$¢ antybiotykoterapii, wzigto pod uwage
antybiotyk zastosowany po pierwszej hodowli, poniewaz flora bakteryjna w ranie moze ulec
zmianie podczas leczenia (88).

Badanie przeprowadzone przez Mateckiego i wsp. (75), ktore miato na celu okreslenie
stopnia wrazliwosci 1 oporno$ci bakterii na antybiotyki empiryczne, pokazuje, ze
cyprofloksacyna 1 gentamycyna maja do$¢ szerokie spektrum dziatania i niski stopien
opornos$ci, a jednoczes$nie najwyzsza czutos¢ i niezwykle niski procent opornosci wykazuje
meropenem, cefotaksym, imipenem, ceftazydym, amikacyne, piperacyling/tazobaktam (91).
Chociaz stosowane antybiotyki sg zgodne z zaleceniami Narodowego Programu Ochrony
Antybiotykowej (90), wyniki pokazuja, ze zalecenia te nie obejmuja odpowiednich szczepow
odpowiedzialnych za zakazenia ZSC. Badania pokazuja, ze najlepsze efekty terapeutyczne daje
terapia skojarzona (75,91).

Natomiast w analizowanej grupie pacjentéw z OZP, antybiotykoterapia empiryczna nie
zastata zastosowana u 15 pacjentdw, mimo obecno$ci miejscowych cech zakazenia. Moze to
wynika¢ z faktu, ze w przypadku ran przewlektych postepowanie miejscowe ma kluczowe
znaczenie w procesie leczenia (37), jednak nalezy podkresli¢, ze usunigcie biofilmu z rany
nalezy wykona¢ jednocze$nie z terapig ogdlnoustrojowa, poniewaz biofilm stanowi bariere
absorpcyjna dla antybiotykow (37,76). Antybiotykoterapia ogolnoustrojowa nie powinna by¢
jedyng metoda leczenia ran, poniewaz regularne oczyszczanie rany pozwala na usuwanie
biofilmu i tkanek martwiczych, ktore stanowig rezerwuar mikroorganizmow — potencjalnego
zrodha zakazenia (76).

Badanie wtasne wykazalo, ze w grupie, w ktorej zastosowano antybiotyk empiryczny

najczesciej stosowano amoksycyling/kwas klawulanowy. Podobne wyniki zaprezentowali
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Tzaneva i wsp. (85) po przebadaniu grupy 110 pacjentow z przewleklymi ranami o etiologii
zylnej. Wyniki potwierdzity, ze amoksycylina/kwas klawulanowy byta najczgsciej stosowana
w leczeniu OZP. Badania potwierdzaja rowniez, ze Staphylococcus aureus i Pseudomonas
aeruginosa - najczestsze przyczyny infekcji wrzodoéw zylnych, wykazujg wrazliwos¢ na
amoksycyling/kwas  klawulanowy (92,93). Jednak w badanej grupie zgodno$é
antybiotykoterapii empirycznej i celowanej wyniosta zaledwie 13.3%.

Czas trwania antybiotykoterapii w leczeniu ZSC jest dyskusyjny. W przypadku
powierzchownych ran wystarczy 7-14 dni leczenia, a zakazenia kosci i szpiku kostnego moga
wymaga¢ dtugotrwalej antybiotykoterapii (zalecane leczenie 6-12 tygodni antybiotykoterapii)
(36,94). Czas trwania antybiotykoterapii zalezy od rodzaju przepisanego leku, drogi podania
(doustnej lub dozylnej), czy rodzaju bakterii powodujacych zakazenie (94,95).

W przeprowadzonym badaniu wlasnym, $redni czas antybiotykoterapii w trakcie
leczenia rany wynidst 41.7 + 34.1 dni. Ponadto analiza statystyczna w poréwnywanych
podgrupach ETA+, ETA- 1 NEA wykazala, ze w grupie zgodnos$ci antybiotykowej (ETA+) czas
antybiotykoterapii byt dluzszy w poréwnaniu do grupy, w ktoérej nie zastosowano
antybiotykoterapii empirycznej (NEA). Dlatego decyzje o antybiotykoterapii nalezy
podejmowac ostroznie, a jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala — brak uogélnionych cech
zakazenia, decyzje o antybiotykoterapii nalezy podja¢ po otrzymaniu wyniku badania
mikrobiologicznego, aby na podstawie wrazliwosci wychodowanych szczepow bakteryjnych
zaordynowa¢ odpowiednig antybiotykoterapi¢ celowang. Jest to bardzo wazne w kontekscie
wytwarzania przez bakterie opornosci antybiotykowej, szczegdlnie w dlugotrwalym procesie
leczenia ran, kiedy to flora bakteryjna moze ulec zmianie.

Ponadto wydaje si¢, ze najlepsze efekty terapeutyczne mozna o0siggngé stosujac
celowana, skojarzong terapi¢ antybiotykowa w potaczeniu z miejscowym oczyszczaniem ran.
Dhuzszy czas trwania antybiotykoterapii ogolnoustrojowej powoduje zaburzenia flory
fizjologicznej jelit, co moze prowadzi¢ do powiktan w postaci zakazenia Clostridium difficile.
Dlatego racjonalna antybiotykoterapia, dostosowana indywidualnie do przypadku jest
kluczowym elementem leczenia (88).

Sprawdzono takze, czy na czas antybiotykoterapii wplywaja takie czynniki jak: wiek,
pte¢, wystepowanie otylosci, liczba chorob wspdtistniejacych, typ cukrzycy (1,2,3), czas
trwania cukrzycy, miejsce zamieszkania, etiologia rany (niedokrwienie, neuropatia, etiologia
mieszana), miejsce rany, rozmiar 1 glebokos$¢ rany, miejscowe zastosowanie gentamycyny.

Jedynie w grupie, w ktorej zastosowano leczenie miejscowe gentamycyng zaobserwowano
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dhuzszy czas antybiotykoterapii, natomiast nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy
czasem antybiotykoterapii, a pozostatymi parametrami.

W przypadku leczenia zakazen OZP czas antybiotykoterapii nie zastat §cile okreslony.
Wedlug rekomendacji Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow (90), gdy zastosowanie
antybiotykoterapii jest uzasadnione klinicznie, zaleca si¢ stosowanie srodkow o dtugotrwatym
dzialaniu 1 duzych dawkach, takich jak stany zapalne kos$ci. Najczesciej zalecany czas
antybiotykoterapii to okoto 7 dni w przypadku tagodnego zakazenia, 10-14 dni, gdy wystepuja
ogoblnoustrojowe objawy zakazenia i 6-12 tygodni w przypadku zakazenia koSci i szpiku — jak
to jest w przypadku leczenia ZSC (90).

W dokonanej analizie 30 przypadkow OZP, éredni czas antybiotykoterapii wyniost 20.4
+ 18.7 dni, a w poszczegdlnych podgrupach (ETA+, ETA-, NEA) nie wykazano roznic w czasie
antybiotykoterapii. Jak juz wspomniano, podczas leczenia flora bakteryjna ran moze ulec
zmianie, w zwigzku z tym rodzaj antybiotyku i czas antybiotykoterapii moze takze si¢ zmienic.

Natomiast badanie wykazato, ze u 0sob otytych czas trwania antybiotykoterapii jest

dluzszy niz u osob nie otytych. Pacjenci z otyto$cia moga wymagaé wyzszych dawek
niektorych lekéw, czesciowo ze wzgledu na zwickszong objetosé dystrybucji i osiaggniecie
docelowych optymalnych stezen lekow, w zaleznosci od specyficznych cech leku, lokalizacji
zakazenia i patofizjologii pacjenta (96).
Ze wzgledu na zmiany farmakokinetyczne st¢zenia srodkéw przeciwdrobnoustrojowych moga
si¢ znacznie r6zni¢ migdzy pacjentami otylymi i nieotytymi (96). Dlatego podczas podawania
antybiotykow nalezy wzia¢ pod uwage cechy pacjenta, takie jak rodzaj otylosci, zaburzenia
czynnosci narzadow, rodzaj zakazenia, czy wilasciwosci chemiczne lekow. Aby osiggnac
najbardziej skuteczny schemat terapeutyczny nalezy takze wzig¢ pod uwage sktad ciala i
parametry fizjologiczne (96).

Otytos¢ jest waznym czynnikiem ryzyka choréb zylnych. Ponadto diagnoza i leczenie
0s0Ob otytych to szereg wyzwan. Niestety osoby otyte sg wykluczone z wielu badan klinicznych
ze wzgledu na mozliwo$¢ powaznych powiklan. Dlatego potrzebne s3 badania tej grupy
pacjentow, zwlaszcza ze otylo$¢ staje Si¢ coraz bardziej powszechna (97).

W celu optymalizacji leczenia ran w przebiegu ZSC wazna jest identyfikacja
czynnikow, ktdre moga opdznia¢ proces gojenia ran. Badanie wtasne nie potwierdzito wplywu
takich czynnikow jak: zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej 1 celowanej, lokalizacja rany,
rozmiar 1 gtebokos$¢ rany, czas trwania i rodzaj cukrzycy, liczba chorob wspotistniejacych, czas
trwania rany na czas gojenia rany, ale zaobserwowano dodatnig korelacj¢ wieku z czasem

gojenia ran.
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Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami wykazanymi przez Marston i wsp. (98) w
odniesieniu do wplywu rodzaju cukrzycy i czasu trwania rany, ale byly sprzeczne w odniesieniu
do wptywu wieku i wielko$ci rany. Zmiany zwigzane z wiekiem wplywajace na uktad
odporno$ciowy, ktore prowadza do zwigkszonej podatnosci na choroby zakazne okresla sie
mianem ,,immunosenescencji”’. Podczas ,,immunosenescencji” roézne elementy ukladu
odporno$ciowego, w tym odporno$¢ wrodzona i adaptacyjna, s3 mniej funkcjonalne, co moze
by¢ przyczyng dluzszego gojenia si¢ ran u starszych pacjentow, jak wykazano w naszym
badaniu (99).

Na czas gojenia ran mogg mie¢ wptyw takie czynniki jak: wysokie ci§nienie krwi,
wielko$¢ owrzodzenia oraz jego podeszwowe potozenie (100). Jednak w przeprowadzonym
badaniu nie wykazano wptywu wielkos$ci rany na czas gojenia, co jest sprzeczne z powyzszymi
wynikami. Przyczyng rozbiezno$ci wynikoéw moze by¢ zbyt mata grupa pacjentdéw, u ktorych
oceniano wielkos¢ i glebokos¢ rany uwzgledniong w analizie. Rany w przebiegu ZSC stanowia
sum¢ wielu etiologii, dlatego trudno jest ustali¢ szczegotowe czynniki wptywajace na czas
gojenia (101).

Czas trwania rany nie zostat potwierdzony w badaniu jako czynnik majacy wplyw na
czas gojenia, co zostalo rowniez potwierdzone przez innych autoréw, poniewaz nawet
dhugotrwate rany mogg goic si¢ Szybciej przy zastosowaniu odpowiedniej terapii (99).

Przebieg leczenia ZSC i czas gojenia moze wynika¢ z wielu czynnikow, w tym migdzy
innymi ze stanu klinicznego pacjenta i zastosowanej terapii oraz ich wzajemnych relacji.
Badanie wykazalo, ze czas gojenia ran u pacjentdéw z otyloscia, okreslona za pomoca
klasyfikacji BMI, byt o $rednio 100 dni dluzszy w poréwnaniu do grupy pacjentow, u ktorych
otylo$¢ nie wystepowata. Obecnos¢ otylosci trzewnej wigze si¢ ze zmniejszeniem odpornosci,
co predysponuje do wiekszej podatnosci na infekcje. Badania potwierdzaja zwigzek migdzy
otytoscia, a stabym gojeniem si¢ ran. Przyczynag jest stabe unaczynienie tkanki tluszczowej i
zwigzana z nig niewydolnos¢ naczyniowa, co powoduje niedotlenienie tkanek 1 zmniejszenie
syntezy kolagenu, spadek zdolnosci do zwalczania infekcji i mechanizmow naprawczych
organizmu (102,103). Pacjenci z otytoscia powinni zosta¢ skierowani do dietetykéw w celu
zmiany nawykow zywieniowych 1 utraty wagi.

W analizowanej grupie pacjentow z ZSC byla rowniez grupa 16 pacjentéw, u ktdrych
zastosowano miejscowo antybiotykoterapie w postaci gabki z gentamycyng. Czas gojenia ran
w tej grupie nie roznit si¢ znaczgco, w porownaniu do grupy, w ktorej nie zastosowano tego
leczenia. Podobne wyniki uzyskali Uckay i Kressmann (104) w randomizowanym badaniu

skutecznos$ci gabki gentamycynowej, w ktérym nie zaobserwowano istotnych réznic w czasie
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trwania leczenia, klinicznej poprawy rany i eliminacji bakterii z rany. Wyniki wskazujg, ze
nalezy dokladnie rozwazy¢ zastosowanie gentamycyny. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z nefrotoksyczno$cig 1 neurotoksycznoscig gentamycyny jest
niewielkie przy stosowaniu miejscowym, jednak nalezy roéwniez wzigé pod uwage, ze
miejscowe stosowanie gentamycyny nie skraca czasu gojenia. Ponadto poprzez zastosowanie
miejscowego antybiotyku na ran¢ z wysickiem trudno jest okresli¢ ilo$¢ substancji, ktora
zostanie faktycznie wchtonigta.

W procesie leczenia OZP czas gojenia odgrywa szczegolnie wazna role, z uwagi na fakt,
ze pacjenci z tym schorzeniem borykajg si¢ latami, nie uzyskujgc pomocy. Dlatego okreslenie
czynnikow, ktore majg istotny wplyw na czas gojenia ran stal si¢ tematem wielu prac
badawczych (105,106,107).

Badanie wlasne wykazato, ze nie ma wptywu takich czynnikéw, jak: wiek, pteé,
wystepowanie otytosci, cukrzyca, liczba choréb wspotistniejacych i czas trwania rany na czas
gojenia si¢ ran. Skene i wsp. (105) wykazat, ze czas gojenia byt krotszy u mtodszych pacjentow
bez objawow zakrzepicy zyt glebokich, z mniejszym poczatkowym obszarem owrzodzenia i
krotszym czasem trwania owrzodzenia. Grupe analizowang w naszym badaniu wybrano
sposrod wszystkich pacjentdow z owrzodzeniem podudzi, ktéra skladata si¢ z pacjentow z
klinicznymi objawami zakazenia, co moze wplywac na czas gojenia. Czas gojenia zalezy
rowniez od wielu czynnikow, ktore nie zostaly przeanalizowane w tym badaniu, takich jak:
palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia, historia zakrzepicy, uraz konczyny dolnej lub
predyspozycje genetyczne (106,107).

Jak juz wspomniano, bakterie w ranach przewlektych obecne sg w skupiskach tworzac
biofilm. Podczas produkcji biofilmu wigkszo$¢ zwyktych bakterii staje si¢ patogenna z powodu
poziomego przenoszenia gendéw z bakterii chorobotworczych (108). Przeprowadzone badanie
wlasne wykazalo, ze czas gojenia sie OZP zalezy od liczby szczepdéw bakteryjnych w ranie.
Obecnos¢ kazdego kolejnego szczepu wydtuzyla czas gojenia o okoto 28.4 dni. Wiekszo$¢ ran
przewlektych zawiera wigcej niz jeden gatunek bakterii 1 wywotuje efekt synergiczny, ktory
powoduje, ze wczesniej ,,zwykle” gatunki bakterii stajg si¢ zjadliwe. Wydhuzenie czasu gojenia
mozna réwniez powigza¢ z obcigzeniem bakteryjnym w ranie, ktore tworzy biofilm | wykazuje
wysoka odpornos¢ na antybiotyki (108). Bakterie w biofilmie sg w stanie przeniknaé gleboko
do tkanek, wigc pobranie wymazu tylko z powierzchni rany moze da¢ fatszywe wyniki 1 nie
ujawni¢ prawdziwej przyczyny zakazenia (76). Dlatego tak wazne jest, aby odpowiednio zebrac
material do badan mikrobiologicznych w celu wykrycia catkowitej i rzeczywistej liczby

szczepOdw bakteryjnych w ranie, co pozwoli zastosowac optymalne leczenie.
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Badanie wykazato, ze zgodnos$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w leczeniu
OZP nie skrocilo czasu gojenia ran. Antybiotykoterapia ogolnoustrojowa zaleca jest w leczeniu
zakazen ran, ale nie obserwuje si¢ poprawy gojenia ran jedynie po zastosowaniu antybiotykow
(109,110). W przypadku leczenia ran przewleklych miejscowe oczyszczanie rany jest
kluczowym czynnikiem w procesie gojenia. Antybiotykoterapia ogoélnoustrojowa nie jest
zalecana w przypadku, gdy nie ma cech klinicznych zakazenia, a jedynie kolonizacja krytyczna
utrudnia gojenie (90). Antybiotykoterapia ogdlnoustrojowa nie zmniejsza miana bakterii w
ranie, a jedynie stanowi barier¢ w przenikaniu bakterii do zdrowej tkanki i krwioobiegu (76).
Dlatego antybiotykoterapia empiryczna powinna by¢ stosowana racjonalnie, z duzg rozwaga, a
jesli stan kliniczny na to pozwala nalezy zastosowac antybiotykoterapi¢ celowana, opartg na

antybiogramie z oznaczeniem wrazliwosci.

OGRANICZENIA BADANIA

Ograniczeniem tego badania jest fakt, ze bylo to badanie retrospektywne
przeprowadzone w jednym osrodku leczenia ran w Warszawie, przez co nie wszystkie
parametry mogace wplynaé¢ na poprawe wynikéw badania zostaty uwzglednione (zwigzane jest
to z brakami danych w dokumentacji). Wsrod tych czynnikdéw nalezy wymieni¢: rozmiar i
lokalizacje rany, palenie tytoniu, czy poziom HbA1C, mogace wplyna¢ na czas gojenia ran.
Ponadto, grupa pacjentéw z OZP byla do$¢ mata, dlatego nalezaloby kontynuowaé badanie na
wigkszej grupie.

Zaréwno w przypadku leczenia ran ZSC i OZP, w badaniu nie uwzgledniono takze
leczenia dodatkowego (odcigzenie, rodzaj odkazenia, opatrunki przeciwbakteryjne, NPWT),
ktore rowniez mogly wptyna¢ na wynik leczenia.

Dodatkowym ograniczeniem w analizie bakteriologicznej jest fakt, ze podczas catego
leczenia zmienia si¢ flora bakteryjna, co zmienia rodzaj antybiotyku, a to moze réwniez

wplywac na czas gojenia si¢ ran.
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WNIOSKI

1. Najczescie] wystepujacymi bakteriami Gram-dodatnimi w hodowlach z ran ZSC byty
Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis, za§ z bakterii Gram-ujemnych
Enterobacter coloacae, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, a w przypadku
OZP Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa co potwierdza przyjeta za
literaturg hipoteze.

2. Najczesciej stosowanymi antybiotykami empirycznymi w leczeniu zakazen ZSC i OZP
byty: amoksycylina z kwasem klawulanowym, klindamycyna i lewofloksacyna,. Jednak
antybiotykoterapia ogolnoustrojowa powinna by¢ stosowana w polaczeniu z
miejscowym oczyszczaniem ran z biofilmu, co daje lepsze efekty terapeutyczne.
Najlepsze efekty w leczeniu ran daje antybiotykoterapia skojarzona.

3. Zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej 1 celowanej w przypadku ZSC wyniosta
55.1%, a w przypadku OZP 13.3%. Niski wynik zgodno$ci antybiotykoterapii
empirycznej i celowanej w leczeniu ZSC i OZP wskazuje potrzebe dalszych
wieloosrodkowych badan, ktére pomoga stworzy¢ nowe rekomendacje stosowania
antybiotykoterapii, zgodne z aktualnymi potrzebami.

4. Czas trwania antybiotykoterapii w leczeniu ZSC jest znacznie dluzszy w grupie
pacjentow, u ktorych zastosowano miejscowe leczenie gentamycyng, natomiast
zgodnos¢ antybiotykowa nie skraca czasu antybiotykoterapii. Dlatego z rozwaga nalezy
podejs$¢ do antybiotykoterapii, glownie ze wzgledu na mozliwo$¢ wytworzenia przez
bakterie opornosci antybiotykowej oraz mozliwosci wystapienia zaburzen flory
jelitowej u pacjentéw dtugotrwale leczonych antybiotykami.

5. Czas trwania antybiotykoterapii w leczeniu OZP jest znacznie dtuzszy u pacjentow
otylych niz w populacji nieotylej. Nalezy podja¢ kompleksowe leczenie otylosci i
innych choréb wspotistniejacych. Natomiast antybiotykoterapia, w tym odpowiednia
dawka, powinna by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta.

6. Zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej nie skraca czasu leczenia ZSC,
co wskazuje, ze terapi¢ empiryczng przed celowang antybiotykoterapig nalezy stosowac
ostroznie, a nawet unika¢ w przypadkach, w ktorych stan kliniczny pacjenta na to
pozwala. Antybiotykoterapia celowana, zalecana jest u pacjentoéw z klinicznymi
wskazaniami do stosowania ogolnoustrojowej antybiotykoterapii. Zastosowanie

niepotrzebnych antybiotykdéw moze prowadzi¢ do opornosci szczepow bakteryjnych na
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leki, co w konsekwencji zmniejsza zakres opcji terapeutycznych w leczeniu pacjenta z
ZSC.

Stosowanie miejscowo gentamycyny nie wptywa na skrocenie czasu gojenia ran w
przebiegu ZSC. Mimo ze ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych jest nieznaczne w
przypadku miejscowego stosowania, przed zastosowaniem tego antybiotyku nalezy
wzig¢ pod uwagg istotno$¢ jego zastosowania oraz ewentualne koszty leczenia.
Zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej nie skraca czasu leczenia OZP,
dlatego jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala, decyzj¢ o antybiotykoterapii nalezy
podja¢ na podstawie wyniku posiewu z rany. Na czas gojenia OZP wplywa liczba
szczepOw bakteryjnych w ranie. Dlatego bardzo waznym elementem jest wlasciwe
pobranie materiatu do badan mikrobiologicznych, po oczyszczeniu z biofilmu, w celu

wykrycia rzeczywistych szczepow bakteryjnych znajdujacych si¢ w dnie rany.
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STRESZCZENIE

Wstep: Rany przewlekle, do ktorych nalezy zesp6t stopy cukrzycowej (ZSC) i owrzodzenia
zylne podudzi (OZP) stanowia globalny problem zdrowotny, ktdrego leczenie pochlania
ogromne $rodki finansowe, a w szczegolnosci leczenie powiktan.

Ponad 422 min ludzi na calym $§wiecie oraz ponad 2,2 mln oséb w Polsce cierpi z
powodu cukrzycy i liczba ta bedzie wciaz rosta, ze wzgledu na coraz czgsciej obserwowang
wsrod populacji otytos¢. ZSC to najciezsze powiklanie cukrzycy, ktore dotyczy 15-25%
chorych na cukrzyce. Wystepowanie otylosci 1 cukrzycy zwigzane jest ze zmiang stylu zycia
oraz odzywiania. Spozywanie wysokokalorycznych, nieregularnych  positkow, brak
aktywnosci fizycznej, siedzacy lub stojacy tryb pracy przyczynia si¢ takze do rozwoju
niewydolnosci zylnej, co w konsekwencji doprowadza do powstania OZP, ktore w USA
dotyczg blisko 7 mln 0s6b, a w Polsce wystepuja u 1% populacji w grupie miedzy 60. a 80. r.
zycia, gtoéwnie u kobiet. Najpowazniejszym powiktaniem w leczeniu ran przewlektych sa
zakazenia, ktore w przypadku ZSC moga doprowadzi¢ do amputacji konczyny dolnej i
niepetnosprawnosci.

Analiza poszczegolnych elementdw terapii stosowanej w leczeniu ZSC i OZP oraz jej
skuteczno$ci moze okaza¢ si¢ pomocna w ujednoliceniu catego procesu leczenia, szczegolnie
w zakresie antybiotykoterapii, ktorej stosowanie jest obecnie dyskutowane w $wietle
wystepujacej oporno$ci bakteryjnej. Leczenie ran w przebiegu ZSC i OZP powinno by¢
prowadzone kompleksowo przez zespdt interdyscyplinarny, a takze powinno obejmowac
leczenie chordb wspotistniejacych, mogacych zaburza¢ proces gojenia ran.

Cel badan: Celem pracy byla analiza flory bakteryjnej w zakazonych ranach ZSC i OZP,
analiza antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w leczeniu ZSC i OZP oraz analiza
czynnikéw wplywajacych na czas antybiotykoterapii i czas gojenia ran ZSC i OZP.

Material i metoda: Badanie o charakterze retrospektywnym objeto 118 przypadkéw ZSC u 98
pacjentéw oraz 30 pacjentdéw z OZP leczonych w Klinice Leczenia Ran w Warszawie w latach
2014 — 2018. Dobor grupy mial charakter losowy, oparty o przyjete kryteria wiaczenia do
badania.

W celu uzyskania danych do analizy przeprowadzono analiz¢ dokumentacji medycznej
pacjenta. Zebrane dane obejmowaly: dane socjodemograficzne, informacje o ranach,
zastosowane leczenie, wyniki badan mikrobiologicznych, ktére wykonano podczas pierwszej
wizyty oraz dane dotyczace zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej

w leczeniu zakazen ZSC i OZP.
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W celu oceny zgodno$ci zastosowanej antybiotykoterapii empirycznej i celowanej
pacjentéw z ZSC i OZP podzielono na nastepujace podgrupy: NEA (non empiric antibiotic -
bez antybiotyku empirycznego), NTA (non targeted antibiotic - bez antybiotyku celowanego —
na podstawie antybiogramu), ETA (empiric, targeted antibiotic — z antybiotykiem
empirycznym i celowanym), ETA + (empiric, targeted antibiotic plus - zgodnos¢ antybiotyku
empirycznego i celowanego), ETA- (empiric, targeted antibiotic minus - brak zgodnoS$ci
antybiotyku empirycznego i celowanego).

Zebrane dane zapisano w programie Excel 2016 i poddano analizie statystycznej za
pomoca programu statystycznego R (ver. 3.5.3) z wykorzystaniem pakietow tidyverse and
ggplot2. Do analizy wykorzystano podstawowe statystyki opisowe, wspotczynnik korelacji
Pearsona, test U Manna-Whitneya, test Kruskala-Wallisa z testem post-hoc Dunna z poprawka
Holma na wielokrotne testowanie oraz analiz¢ mocy metodg bothstrap. Jako poziom istotnosci
przyjeto wartos¢ p<0.05.

Istotne wyniki przedstawiono takze na wykresach: punktowych lub stupkowych pokazujacych
srednig wraz z odchyleniem standardowym (wasy).

Wyniki: Badana grupa z ZSC sktadata si¢ z 71. mezczyzn (N = 71; 72,4%) i 27. kobiet (N =
27; 27,6%), o srednim wieku 65.1 + 13.6 lat. Otytos¢, okreslona za pomoca klasyfikacji BMI,
wystapita u 20 pacjentow z ZSC (20.4%). Najczesciej wystepujacym szczepem bakteryjnym w
ranach ZSC byt Staphylococcus aureus (N = 53; 24.4%) i Enterococcus faecalis (N = 41;
18,9%). Szesnastu pacjentow (13.6%) w grupie badanej z ZSC otrzymato leczenie miejscowe
gentamycyng. Najcze$cie] stosowanymi antybiotykami jako terapia empiryczna byly:
amoksycylina z kwasem klawulanowym, klindamycyng i lewofloksacyna, natomiast w terapii
celowanej najczesciej stosowano amoksycyling z kwasem klawulanowym 1 lewofloksacyng.
Antybiotykoterapia empiryczna i celowana byly zgodne w 65 przypadkach (55,1%). Sredni
czas gojenia ran wynosit 173.0 + 116.6 dni. Nie r6znil si¢ migdzy wybranymi podgrupami, lecz
byt dtuzszy u pacjentéw z otytoscig (p = 0,001, test U Manna-Whitneya), srednio o 100 dni.
Inne zmienne nie mialy wplywu na czas gojenia ran ZSC. Natomiast S$redni czas
antybiotykoterapii w leczeniu ran ZSC wynosit 41.7 + 34.1 dni i byt dtuzszy w grupie ETA+
(zgodno$¢ antybiotykoterapii empirycznej i celowanej) w poréwnaniu do grupy NEA (bez
antybiotyku empirycznego) oraz w grupie pacjentow, u ktorej zastosowano leczenie miejscowe
gentamycyng (p=0.031, test U Manna-Whitneya). Nie stwierdzono istotnych korelacji
pomiedzy czasem antybiotykoterapii, a innymi zmiennymi numerycznymi.

Natomiast w przypadku grupy badanej z OZP wickszoéé stanowity kobiety (N = 23;
76.7%) za$ mezczyzn byto 7. (N = 7; 23.3%). Sredni wiek uczestnikow z OZP wynosit 74.7 +
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9.8 lat. Otytos¢ w tej grupie badanych wystapita u 5 pacjentow (16.7%). NajczesSciej
wystepujacym szczepem bakteryjnym w OZP byt  Staphylococcus aureus (29.0%) i
Pseudomonas aeruginosa (17.7%). U polowy z badanej grupy z OZP (50.0%) nie zastosowano
antybiotyku empirycznego, natomiast w pozostalej grupie jako antybiotyk empiryczny,
najczesciej stosowano amoksycyling z kwasem klawulanowym, ktéra wraz z lewfloksacyng
byta najczeséciej stosowanym antybiotykiem celowanym. Zgodnos¢ antybiotykoterapii
empirycznej i celowanej wyniosta zaledwie 13.3%. Sredni czas gojenia si¢ OZP wynidst
163.4 £ 97.1 dni i nie r6éznit si¢ w poszczegdlnych podgrupach. Sposrod analizowanych
czynnikbw mogacym mie¢ wplyw na czas gojenia jedynie liczba szczepow bakteryjnych w
ranie wptywata na czas gojenia OZP — z kazdym kolejnym szczepem bakteryjnym czas gojenia
wydhuzat si¢ 0 28.4 dni (p=0.041). Jesli za$ chodzi o $redni czas antybiotykoterapii w leczeniu
OZP to wyniést on 20.4 + 18.7 dni i nie réznit sie w poszczegdlnych podgrupach.
Wystepowanie otytosci (p=0.047, test U Mann-Whitneya) miato istotny statystycznie wptyw
na czas antybiotykoterapii, ktory byta znacznie dtuzszy w tej grupie niz w grupie pacjentow
bez otylosci.

Whioski: Przeprowadzone badanie wykazato, Ze najczeSciej wystepujacymi szczepami
bakteryjnymi w ranach ZSC jest Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis, a w przypadku
OZP  Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa. Najczesciej stosowanymi
empirycznie antybiotykami w leczeniu zakazen ZSC i OZP byly: amoksycylina z kwasem
klawulanowym, klindamycyna i lewofloksacyna,.

Badanie wykazato niski zakres zgodno$ci antybiotykoterapii empirycznej i celowanej zar6wno
w przypadku leczenia ZSC jak i w przypadku OZP, co wskazuje, Ze z rozwaga nalezy podawaé
antybiotykoterapi¢ empiryczng. Jesli pozwala na to stan kliniczny pacjenta, nalezy wstrzymac
si¢ z decyzja o podaniu antybiotyku do momentu otrzymania wyniku posiewu wraz z
antybiogramem. Szczeg6lnie, ze zardbwno w grupie z ZSC jak i OZP czas gojenia byt niezalezny
od zastosowanej antybiotykoterapii. Ponadto, w grupie z ZSC zastosowanie miejscowo
gentamycyny réwniez nie skrocilo czasu gojenia ran. Podstawowym elementem
diagnostycznym w leczeniu zakazonych ran jest wlasciwe pobranie materialu z tozyska rany
do badan mikrobiologicznych. U pacjentdow z ranami przewleklymi nalezy przeprowadzi¢
leczenie otylosci, ktéra wplywa negatywnie na czas gojenia ran. Otytos¢ nalezy takze
uwzgledni¢ podczas ordynowania odpowiedniej dawki antybiotyku.

Stowa kluczowe: antybiotykoterapia, owrzodzenia zylne podudzi, rany przewlekte, zakazenie

rany, zespoét stopy cukrzycowe;.
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SUMMARY

Background: Chronic wounds, including diabetic foot syndrome (DFS) and venous leg ulcers
(VLU) are a global health problem, the treatment of which consumes huge financial resources,
in particular the treatment of complications.

Globally, over 422 million people and over 3 million people in Poland are living with
diabetes mellitus (DM) and this number will be increasing due to obesity, which is more and
more frequently observed among the population. DFS is the most serious complication of
diabetes that affects 15-25% of diabetics. The occurrence of obesity and diabetes is associated
with a change in lifestyle and nutrition. Consumption of high-calorie, irregular meals, lack of
physical activity, sedentary or standing work also contributes to the development of venous
insufficiency, which in turn leads to the creation of VLU. In the USA this problem affects nearly
7 million people, and in Poland occurs in 1% of the population in the group between 60 and 80
years old and mainly concerns women. The most serious complication in the treatment of
chronic wounds are infections that in the case of DFS, they can lead to amputation of the lower
limb and disability.

The analysis of individual elements of therapy used in the treatment of DFS and VLU
and its effectiveness may prove helpful in unification the treatment process, especially in the
field of antibiotic therapy, the use of which is currently being discussed in the light of the
increasingly common bacterial resistance. Treatment of wounds in the course of DFS and VLU
should be conducted comprehensively by an interdisciplinary team, and should also include the
treatment of comorbidities that may interfere with the wound healing process.

Objective: The aim of the study was to analyze of bacterial flora in infected wounds of DFS
and VLU, the analysis of empirical and targeted antibiotic therapy in the treatment of DFS and
VLU and the analysis of factors influencing the time of antibiotic therapy and healing time of
DFS and VLU.

Materials and methods: The study used retrospective analysis of data in 118 cases of DFS in
98 patients and 30 patients with VLU who reported at the Wound Clinic in Warsaw in 2014-
2018. The selection of the group was random, based on the accepted criteria for inclusion in the
study.

In order to obtain data for analysis, an analysis of the patient's medical records was performed.
Collected data included: sociodemographic data, information on wounds, used treatment,
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results of microbiological tests that were collected on the day of admission, and data on the
empirical and targeted antibiotic therapy used in the treatment of DFS and VLU infections.
For purposes of identifying the empirical and targeted antibiotic compatibility, patients with
DFS and VLU were divided into the following subgroups: NEA (no empiric antibiotic), NTA
(no targeted antibiotic), ETA (empiric, targeted antibiotic), ETA + (compatibility of empiric-
targeted antibiotic), ETA- (non-compatibility of empiric-targeted antibiotic).
Data was collected in Excel 2016 and subjected to statistical analysis using the statistical
program R (ver. 3.5.3) using the tidyverse and ggplot2 packages. The basic descriptive
statistics, Pearson correlation coefficient, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test with Dunn
post-hoc test with Holm correction for multiple testing were used for the analysis and the
bootstrap method power analysis was also performed. The significance level was set to p<0.05.
Significant results are also presented in point or bar charts showing the mean with standard
deviation (box plot).
Results: The study group of DFS consisted of 71 men (N = 71; 72.4%) and 27 women (N = 27;
27.6%), and an average age of group was 65.1 + 13.6 years. Obese according to the Body Mass
Index classification occurred in 20 patients with DFS (20.4%). The most common bacterial
strain in DFS wounds was Staphylococcus aureus (N = 53; 24.4%) and Enterococcus faecalis
(N = 41; 18.9%). Sixteen patients (13.6%) in the study group with DFS received topical
treatment with gentamicin. The most commonly used antibiotics as empirical therapy were:
amoxicillin with clavulanic acid, clindamycin and levofloxacin, while targeted therapy most
often used amoxicillin with clavulanic acid and levofloxacin. The empirical and targeted
antibiotic therapy were compatible in 65 cases (55.1%). The average wound healing time was
173.0 £ 116.6 days. It did not differ between selected subgroups, but was longer in group with
obese (p = 0.001, Mann-Whitney U test), by an average of 100 days. Other variables did not
influence on the healing time of DFS. The average duration of antibiotic therapy in the treatment
of DFS wounds was 41.7 + 34.1 days and was longer in the ETA + group (compatibility of
empirical and targeted antibiotic therapy) compared to the NEA group (without empirical
antibiotic) and in the group of patients receiving topical treatment with gentamicin (p = 0.031,
Mann-Whitney U test). There were no significant correlations between the time of antibiotic
therapy and other variables.

However, in the case of the study group with VLU, the majority were women (N = 23;
76.7%) and 7 were men (N = 7; 23.3%). The average age of participants with VLU was 74.7 +
9.8 years. In this group obese occurred in 5 patients (16.7%). The most common bacterial strain

were Staphylococcus aureus (29.0%) and Pseudomonas aeruginosa (17.7%). In half of the study

92



group with VLU (50.0%), no empirical antibiotic was used, while in the remaining group, as
the empirical antibiotic, the most commonly used was amoxicillin with clavulanic acid, which
together with levfloxacin was the most commonly used targeted antibiotic. The compliance of
empirical and targeted antibiotic therapy was only 13.3%. The average healing time of VLU
was 163.4 + 97.1 days and did not differ between subgroups. Of the all analyzed factors that
could affect healing time, only the number of bacterial strains in the wound affected the healing
time of VLU - with each subsequent bacterial strain, healing time increased by 28.4 days
(p=0.041). The average time of antibiotic therapy in the treatment of VLU was 20.4 + 18.7 days
and did not differ in individual subgroups. The occurrence of obese (p = 0.047, Mann-Whitney
U test) did a statistically significant effect on the duration of antibiotic therapy, which was
significantly longer in this group than in the group of patients without obese.

Conclusions: The study showed that the most common bacterial strains in DFS wounds is
Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis, and in the case of VLU Staphylococcus
aureus and Pseudomonas aeruginosa. The most commonly empirical used antibiotics in the
treatment of DFS infections and VLU were: amoxicillin / clavulanic acid, clindamycin and
levofloxacin. The study showed the low range of compliance of empirical and targeted
antibiotic therapy for both DFS and VLU treatment, witch indicates that empirical antibiotic
therapy should be given with caution and if the patient's clinical condition allows it. The
decision on the antibiotic should be withheld until the result of the microbiological test with the
antibiogram. Especially that in both the group with DFS and VLU the healing time it was
independent of the antibiotic therapy used. In the addition, in the group with DFS the topical
treatment with gentamicin application also did not shorten the wound healing time.

The basic diagnostic element in the treatment of wound infections is proper collection of
material from the wound bed for microbiological tests.

Patients with chronic wounds should be treated for obese, which has a negative effect on wound

healing. Obese should also be considered when prescribing the appropriate dose of antibiotic.

Key words: antibiotic therapy, chronic wounds, diabetic foot syndrome, wound infection,

venous leg ulcers.
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