Aktualna farmakoterapia

Liecba jaziev a popalenin
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Jazvenie koze ako odpoved koze na inzulty rozneho charakteru vratane popaleni, operacnych ran, poraneni, ale aj ochoreni koze vedii-
cich k jazviacemu procesu predstavuje zavazny terapeuticky a kozmeticky problém, mnohokrat vyrazne negativne ovplyviujici kvalitu
Zivota pacienta s jazvami. Nasledujiici text prinaSa prehl'ad mechanizmu vzniku jaziev, ich charakteristiky a hlavne lie¢ebné moznosti
zamerané na nechirurgické modality. Cast prehladu je venovana problematike popélenin, ktoré patria medzi najéastejsie trazy vobec.
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Scar and burn injury therapy

Skin scarring in response to skin of various types including burns, operating wounds, injuries and skin disorders leading to the scarring
process is a serious therapeutic and cosmetic problem, many times significantly affecting the quality of life of the patient with scars.
The following text provides an overview of the mechanism of scar formation, its characteristics and especially the treatment options for
non-surgical modalities. Part of the review is dedicated to the issue of burns belonging to the most common accidents at all.
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Definicia jaziev

Tvorba jaziev predstavuje reakciu
organizmu na poSkodenie tkaniva, a sice
hojenie s cielom obnovenia jeho pévodne;j
Struktary a funkcie. Na rozdiel od procesu
regeneracie, ktorym sa zvycajne obnovuje
povodna §truktara tkaniva, jazvy vznika-
ju reparaciou, ked namiesto proliferacie
parenchymovych buniek dominuje pro-
liferacia spojiva, ¢o vedie k fibroze, a tak
k samotnému vzniku jazvy. Reparacia po-
zostava z dvoch na seba nadvizujicich
procesov, po vzniku granula¢ného tkani-
va nasleduje kontrakcia rany. Kla¢ovymi
dejmi vrastania granula¢ného tkaniva
je angiogenéza a fibrogenéza. Dolezita
ulohu v tychto dejoch zohrava skupina
rastovych faktorov, ako vaskularny endo-
telovy rastovy faktor VEGF, transformac-
ny rastovy faktor TGF-B aj rastovy faktor
odvodeny od krvnych dosti¢iek PDGF,
ktoré sa ziCastnuju neovaskularizacie
v mieste poranenia. Fibrogenézou vzni-
kajuce kolagénové vlakna tvoria va¢sinu
hmoty vzniknutejjazvy. Kontrakciou rany
zacinajiicou vacsSinou na 2. - 3. def po
poraneni dochadza k zmens$eniu rany az
0 80 %, o sa pripisuje myofibroblastom
migrujicim do rany (1). Faktorom pre-
disponujicim na vznik jaziev je napriklad
inflamacia spojena s vy$$ou neovaskula-
rizaciou vyskytujiicou sa pri zavaznych
popaleninach ¢i infikovanych ranach (2).

Na zaklade morfologickych vlast-
nosti jazvy, sposobu jej vzniku a efekti-
vity lieéby rozliSujeme tri zakladné ty-
py jaziev. Hypertrofické jazvy a keloidy
vznikaju dysregulaciou procesu hojenia
ran, ked dochadza k nerovnovahe me-
dzi anabolickou a katabolickou fazou
hojenia, vysledkom coho je produkcia
kolagénu prevazujica jeho degradaciu
(3). Hypertrofické jazvy, ktoré sa ¢asto
vyskytuja po popaleninach, variruji od
bielej az k ¢ervenej koloracii, st svrbia-
ce a st nad niveau okolitej koZe, pricom
vSak zostavaju v oblasti pévodného po-
Skodenia a zvacSa dobre reaguji na bez-
né terapeutické postupy, ¢im sa vyrazne
odliSujt od jaziev keloidnych, ktoré st
kolorované do tmavocervena az fialova.
St charakterizované hypetrofiou spojivo-
vého tkaniva, k regresii jazvy nedochadza,
naopak, pritomna je progresia za hranice
povodnej rany (4). Keloidné formacie sa
CastejSie vyskytuju u pacientov tmavsej
pigmentacie koze, pricom boli publiko-
vané aj pripady familidrneho vyskytu,
taktieZ vysoka frekvencia identickych
dvojciat podporuje dolezitost genetickych
faktorov (5). Atrofické jazvy, ktoré typicky
vznikajl pri tazSich formach akné ¢i pri
varicelle, st charakterizované stratou
kolagénu, elastinu aj hlbokého dermalne-
ho tuku, ¢o vedie k ich typickému vzhladu
jasne ohrani¢enych pod niveau okolitej

koZe uloZenych lézii. Okrem toho, Ze jaz-
vy akéhokolvek typu predstavujii mensi
¢i vacsi esteticky problém, mozu byt aj
bolestivé a funkéne obmedzujice a tym
sposobujice psychické a fyzické tazkosti
pacienta (6).

Terapeutické moznosti

Intralezionalna aplikacia korti-
kosteroidov vyuzivana v terapii hyper-
trofickych a keloidnych jaziev zlepSuje
elasticitu jazvy, zniZuje jej zaCervenanie
aj objem redukciou kolagénu a taktieZ
zniZuje subjektivne tazkosti, ako svrbe-
nie a bolest. Kortikosteroidy potlac¢aju
hojenie a patologické jazvenie mechaniz-
mom protizapalovym, imunosupresiv-
nym Uc¢inkom, vazokonstrikciou a inhibi-
ciou proliferacie fibroblastov a keratino-
cytov v dosledku antimitotického Géinku
(7). NajcastejSie pouZivanym v naSich
podmienkach je injekény betametazén
samostatne alebo po podani lokalnych
anestetik. Priamo do lézie sa inzulinovou
striekackou a ihlou vpravuje priblizne
0,2 ml/cm? lieku (obrazok 1), v zavislosti
od velkostijazvy je, samozrejme, potreb-
na vicsinou opakovana aplikacia, vac¢si-
nou 3 - 4-krat, s ¢im stvisi aj vyssie ri-
ziko neZiaducich Gc¢inkov. Okrem bolesti
vyskytujacej sa priamo pri aplikacii, po
opakovanych podaniach méze vznikat
najcastejsie loziskova hypopigmentécia,
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zriedkavo hyperpigmentacia, atrofia ko-
Ze a teleangiektazie.

Pat-fluorouracil (5-FU) je pyrimi-
dinovy analoég inhibujaci syntézu DNA,
pric¢om inhibované su rychlo proliferu-
jace sa bunky, ako fibroblasty a tym je
podporovana degradacia jazvy. Okrem
toho sa predpoklada, ze 5-FU brani ex-
presii kolagénu typu I (8). 5-FU sa aplikuje
intralezionalnou injekciou - aplikuje sa
0,9 ml 5-FU. Vedlajsie tCinky zahrnajua
bolestivost v mieste vpichu, hyperpig-
mentaciu, iritaéna dermatitidu koze az
tvorbu ulceracii.

V poslednom obdobi bol zavedeny
novy sposob lie¢by keloidov: intralezio-
nalna kryoterapia. Desatrocia sa kvapal-
ny dusik aplikoval zvonku na zmrazenie
a deStrukciu keloidov. Pri intralezionalnej
aplikacii sa kryogén, najcastejsie tekuty
dusik, aplikuje priamo do hlbsej vrstvy
jazvy. Tymto spdsobom sa vSetky pato-
logické tkaniva zmrazia a znicia, ¢im sa
vytvori nova jazva bez keloidnych vlast-
nosti a zaroveri sa usetri povrchovy epi-
tel. Pocas tzv. fyzikalnej fazy kryotera-
pie rychle zmrazenie sposobuje priame
poskodenie buniek tvorbou Iadovych
krystalov, poskodenie je potenciované
aj zmenami osmotickych gradientov
a rovnovahy elektrolytov. V cievnej faze
dochadza k ischemickej nekréze poru-
Senim mikrocirkulacie (9). Okrem ne-
zriedka potrebnej opakovanej aplikacie
je nevyhodou aj ¢casta hypopigmentacia
v mieste oSetrenia a recidivy az do 24 %
pripadov, preto je tato metéda vhodna
skor ako doplnkova k inym modalitam.

Jednym z najcastejSie vyuzivanych
sposobov liecby hypertrofickych a kelo-
idnych jaziev je pouzitie preparatov na
baze silikonu, dostupnych vo forme gé-
lov, krémov ¢i platkov. Preparaty obsahu-
ju polysiloxany, silikonovy oxid a prchavé
zlozky. 1 ked presny mechanizmus G¢inku
nie je ani dnes tplne objasneny, silikénova
vrstva zabezpecuje jazve idealnu hydrata-
ciu a oxygenaciu, modulovana je aj expre-
sia vySSie uvedenych rastovych faktorov.
Vysledkom je jemnejSia a hladSia jazva
a zaroven mensi vyskyt svrbenia v jazve
(obrazok 2). Cas aplikacie sa pohybuje od
12 do 24 hodin denne, zatial ¢o dizka lie¢by
sa pohybuje od jedného mesiaca do jed-
ného roka, pricom vyssiu t¢innost liecby
dosiahneme okltiziou oSetrenej jazvy (10).

Dal$ou perspektivnou metddou
liecby keloidov st subdermalne po-
davané interferonové (IFN) injekcie.
Nevyhodou ich vyuzitia je bolestivost
pri aplikacii, mozné celkové priznaky
imitujiice chripku, zname pri ich systé-
movom podavani a v neposlednej miere aj
vysoka cena. Zistilo sa, Ze interferén-a, f
ay zvysuju degradaciu kolagénu, IFN-a2b
ma antiproliferativne vlastnosti a IFN-y
inhibuje TGF-f3. In vivo bolo preukazané,
Ze intralezionalny IFN-y je G¢inny pri
lie¢be keloidov a hypertrofickych jaziev
a taktieZ zniZuje recidivy keloidu po exci-
zii. Mozna je aplikacia 0,01 - 0,1 mg IFN-y
3-krat tyzdenne pocas 3 tyzdriov alebo
tyzdenna maximalna davka 0,05 mg po
obdobie 10 tyzdnov. IFN-a2b vo forme
intralezionalnej injekcie sa zvycajne po-
uZziva v davke 1,5 miliéna IU 2-krat denne
pocas 4 dni pri keloidoch alebo trikrat
tyzdenne pri hypertrofickych jazvach (11).

Imiquimod pouZivany ako 5 %
krém je modifikator imunitnej odpove-
de a agonista toll-like receptora (TLR)
schvaleny na liecbu genitalnych brada-
vic, bazocelularneho karcinému a akti-
nickych keratéz. Imiquimod stimuluje IFN
a TNF-a, o zvysuje rozpad kolagénu a zni-
Zuje produkciu kolagénu sprostredkovant
fibroblastmi a tym ponutka vyuZitie v lie¢-
be a prevencii keloidov. Krém sa aplikuje na
jazvu na noc pocas 8 tyzdnov. Neziaduce
ucinky zahfnajt podrazdenie a hyper-
pigmentaciu (5). Uvedené nechirurgické
metddy mézu vyrazne eliminovat potrebu
chirurgickej liecby, ktora vsak taktieZ ne-
dokaze zabezpedit nulové recidivy.

Liecba atrofickych jaziev si vyza-
duje odli$né liecebné metddy v porovnani
s jazvami hypertrofickymi a keloidnymi.
Chemicky piling - jedna z metod je pro-
ces aplikacie chemickych latok na pokoz-
ku za i¢elom urychlenia exfoliacie. R6zne
latky maji rozne hibky penetracie, a preto
ich vyuzitie zavisi od zavaznosti jaziev
(tabulka 1). VSeobecne plati pravidlo, Ze
¢im je vysSia koncentracia pouZitej latky,
tym je aj vysSia penetracia (12).

Dermabrazia vyuziva mechanicka
rotujiicu diamantov( vrstvu alebo drote-
nt kefku na oSetrenie povrchovej vrstvy
jazvy, ktora nasledne reepitelizuje.

Vybornou a jednou z najcastejSie
vyuzivanych metdd liecby jaziev v der-
matologickej praxi je laseroterapia.

Vacsina tedrii ich mechanizmu G¢inku
je zaloZena na principe selektivnej foto-
termolyzy. Lasery pouzivané pri lieCbe
jaziev rozdelujeme na abla¢né a neablac-
né. Zastupcami abla¢nych laserov si CO2
a Erbium: YAG lasery, ktoré posobia na
epidermis a horntt dermis. Pocas lieceb-
ného obdobia dochadza k reepiteliza-
cii a remodelacii kolagénu. Laser CO2
preukazal vyborna klinickt t¢innost pri
lie¢be atrofickych jaziev rézneho pévodu
(obrazok 3). Er: YAG laser sa pouZiva na
podobné indikacie, ale je spojeny s men-
Sou Gcinnostou, kratsim ¢asom obnovy
a men$im poc¢tom vedlajsich t¢inkov ako
CO2 laser. Z neabla¢nych laserov je po-
uzivany pulzny farbivovy PDL laser, Nd:
YAG laser a Q-switched Nd: YAG laser.
Pevnolatkovy Nd: YAG laser selektivne
inhibuje produkciu kolagénu, vytvara
tepelné poskodenie v dermis bez po-
Skodenia epidermis. Q-switched Nd: YAG
laser, ktory vytvara kratke impulzy, je
uprednostiiovany na liecbu intenzivnej-
Sie pigmentovanych jaziev. Frakéné oSet-
renie laserovym vlaknom s priemerom
1550 nm tvori mostik medzi ablativny-
mi a neablativnymi lasermi, v porovnani
s neabla¢nymi lasermi je G¢innejsi, za-
roven vyzaduje kratsi ¢as zotavenia ako
abla¢né lasery (13).

Vys$ie uvedena problematika tz-
ko suwvisi s témou popalenin, poraneni,
ktoré casto vedu k jazveniu tkaniv. Pod
pojmom popalenina rozumieme lokal-
nu reakciu tkaniva na prenos energie
z fyzikalneho alebo chemického zdroja,
ktoré moézu byt sprevadzané celkovou
odpovedou organizmu. Z popalenej koze
a podkozia sa nasledne masivne uvoltiu-
jaleukotriény, prostaglandiny, kyslikove
radikaly, bradykinin, histamin a iné.

ZvySuje sa permeabilita ciev,
z ktorych unikaji plazmatické proteiny,
¢im sa zniZuje intravaskularny onkotic-
ky tlak, tekutiny unikaja poSkodenym
koZnym krytom a stiCasne sa hromadia
v medzibunkovom priestore. Rychlo klesa
cirkulujaci krvny objem a rozvija sa po-
paleninovy hypovolemicky ok, ktorého
vznik predpokladame pri popaleninach
vacsich ako 5 % povrchu tela u detia 20 %
u dospelych (tabulka 2) (14).

V mieste najintenzivnejSieho
kontaktu so zdrojom vznika central-
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Obrazok 1. Intraleziondlna aplikdcia kortikoste-
roidov

Obrazok 2. Uginnost silikénovych platkov na
hypertrofickd jazvu

na zoéna koagulacie, charakteristicka
koagula¢nou nekrozou a absentujicou
krvnou cirkulaciou. Prostredna zéna
stazy byva Cervena a moze zbeliet pri
stlaceni, v priebehu 24 hodin ale docha-
dza k zastaveniu cirkulacie a odumretiu
avaskularnej povrchovej vrstvy dermis.
Tretou zonou je vonkajSia zéna hyper-
émie, ktora je Cervena s nepo§kodenym
prekrvenim (15).

Liecba popalenin (tabulka 3)

Pri povrchovym popéleninach,
t.j. L. a Ila. stupiia a pri popaleninach
IIb. stuprnia s predpokladom spontanneho
hojenia pouzivame konzervativnu liecbu,
ktora si vyzaduje pravidelnu starostlivost
o popaleninovi ranu vykonavanim toale-
ty a konzervativneho debridementu ran
prikazdom previze, s aplikaciou docas-
nych kryti a topickych antibakterialnych
prostriedkov, idealne podla citlivosti.
Topické prostriedky maj v liecbe popa-
lenin vyznamnu a nenahraditelna funk-
ciu pre ¢asty vyskyt isekov nekrotického
devitalizovaného tkaniva, ktoré je poten-
cialnym zdrojom infekcie, kedZe celkova
ordinovana liecba do nekrotickej rany
neprenika v dostatoc¢nej koncentracii.
Chirurgické moznosti st vyhradené pre
zavaznejsie popaleniny od IIb. stupria.
Cielom je ¢o najvCasnejSie realizovanie
nekrektomie a prekrytie excidovanych
Casti do¢asnymi alebo definitivnymi na-
hradami koZe (16).

Tabul'ka 1. Latky vyuZivané na chemicky piling (12)

Latka Vlastnosti Pouzitie Neziadice ucinky

Kyselina deskvamécia stratum denne 5az15% zaCervenanie, palenie,

glykolova corneum, dobré tolerancia, najlepSie vysledky: 5 sedeni | podrazdenie
bezpeénost 30-70%4a2tyzdne

Kyselina nekréza buniek epidermy povrchoveé odlupovanie pichania a palenie

trichléroctova

a kolagénu v papilarnej az
hornej retikuldrnej dermis,
nizke naklady

7110 % az20 % TCA, stredne
hlbkova kira - 35 %

potencial hypo-/
hyperpigmentdcie

Kyselina je jednym z najlepsich najazvy priakné je 30 % pri erytém a suchost,

salicylova exfoliatnych Cinidiel, viacndsobnych sedeniach @ 3 | palenie, zriedka
odstranuje interceluldrne lipidy | az 4 tyzdne hyperpigmentécia

Fenoly prienik do retikuldrnej dermis, | zriedkavé pre komplikécie moZu potenciovat

¢o je vhodné pri hibokych

aneziaduce Ucinky

srdcovu arytmiu

jazvéch

Obrazok 3. Efekt frakéného CO2 laseru
r 'd r 1 )

q

Tabul'ka 2. Pravidlo ,9" podla Walleca na orientacné urcenie rozsahu popalenin (14)

Dospeli Deti

Hlava a krk 9% Hlava a krk 2x9=18%
Horné koncatiny 2x9=18% Horné koncatina 2x9=18%
Dolné koncatiny 4x9=39% Dolné koncatina 2x9=18%
Prednd plocha trupu 2x9=18% Trup 4%x9=18%
Zadna plocha trupu 2x9=18% Genitalie a perineum 1%
Genitalie a perineum 1%

Inou metddou je prirovnanie: dlan pacienta = 1 % telesného povrchu

Topické prostriedky

Sulfadiazinan strieborny vo for-
me 1 % vo vode rozpustného krému je
ucinny proti grampozitivnym aj gram-
negativnym baktériam, rovnako vyka-
zuje ucinnost aj vo¢i Candida albicans.
Nevyhodou je vznik pastovitej zltka-
stobielej hmoty na povrchu rany, ,,pseu-
doeschary*, tvorenej amalgamatom
s povrchovymi proteinmi z rany, ¢im sa
zhors$uje vizualizacia rany. Sulfadiazinan
strieborny sa vyuziva aj v kombinacii
s kyselinou hyalurénovou vo forme
krémov a impregnovanych mrieZok.
Vyhodou tejto kombinacie je epiteli-
za¢ny Gcinok kyselinou hyalurénovou.
Dalsim kombinovanym preparatom je aj
mast s obsahom bacitracinu a neomy-

cinu. Bacitracin je lokalne antibiotikum
ucinné proti grampozitivnym baktéri-
am, ale nie gramnegativnym baktériam
alebo kvasinkdm. Neomycin predstavuje
aminoglykozid G¢inny aj proti gramne-
gativnym baktériam. Obvykle sa takyto
preparat aplikuje na povrchové popéle-
niny, vzhladom na riziko rezistencie pri
dlhodobom pouzivani je ale potrebna
racionalna terapia. Rezistencia hrozi aj
pri prolongovanej aplikacii mupiroci-
nu vo forme 2 % masti, ktora je vysoko
ucinna proti grampozitivnej koznej flore
vratane Staphylococcus aureus, dokonca
aj jeho meticilin rezistentnym kmenom.
Z roztokov sa na dezinfekciu ran najcas-
tejsie vyuziva jodovany povidon 10 %
so Sirokym spektrom antimikrobialnej
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Tabul'ka 3. Stupne popalenin

Stupeii popélenia | Hibka postihnutia

Prejav

Charakteristické znaky

Liecbha

zacervenanie, opuch, bolestivost

reverzibilita zmien,
netvori sa jazva

dezinfekcia, sterilné krytie vazelinovym
tylom a obvdazom

R epidermis
lla. - povrchové | epidermis
+

papilarna dermis

tenkostenné buly, zacervenanie, opuch,
bolestivost

vacsinou sa netvorijazva,
reepitelizacia 7 - 10 dni
po Uraze

dezinfekcia, malé buly ponechdvame

in situ, sterilnd evakudcia vacsich bul,
sterilné krytia, vazelinovy tyl, hydrokoloidy
a hydrogély, topické ATB

IIb. - hiboké epidermis zacervenanie/bledost koze, spomalené vySSie riziko dezinfekcia, sterilné krytia, vazelinovy tyl,
+ kapilarne plnenie, hrubostenné buly, nekrézy, | hypertrofického jazvenia | topické ATB prevadzy denne, maximdlne
retikuldrna dermis | zhor$ené rozliSovanie 2 bodov, opuch, a infekcie, mozny vznik kazdy druhy den

bolestivost kontraktar

. epidermis + dermis | biela aZ sivobiela kolordcia, analgézia ireverzibilita zmien chirurgickd liecba - véasnd excizia
+ subcorneum + nekrotickej koze, chirurgickd sutura pri
adnexa mensich ranéch alebo autotransplantécia

koze

Iv. koza/podkozie + analgézia ireverzibilita zmien nutnd rekon$trukénd chirurgia
svaly, kosti...

aktivity, posobiaci na baktérie, virusy,
huby aj prvoky. Proti MRSA aj spéram je
ucinné ajneadhezivne krytie s obsahom
povidon-jodu. 1 % roztok kyseliny octo-
vej ma Gc¢inok proti beznym patogénom
z rany vratane tych, ktoré st obsiah-
nuté v biofilmoch. Viac ako polstorocia
je pouzivany aj 0,5 % roztok dusi¢nanu
strieborného inhibujuci Siroké spektrum
mikroorganizmov, strieborné i6ny vSak
neprenikaji hlboko do escharu, preto
sa aplikuje vo forme vZzdy vlhkych ob-
kladov. Dalsou nevyhodou je s¢ernenie
vSetkého, s ¢im pridu strieborné soli do
kontaktu.

Napriek intenzivnemu a precizne-
mu oSetrovaniu neraz dochadza k jazve-
niu tkaniva v mieste popaleninového po-
ranenia. Mozny je vznik akychkolvek ja-
ziev, ktorych liecba sa v zasade neodlisuje
od lie¢by jaziev iného povodu. V pripade
rozsiahlych hlbokych popalenin, eventu-
alne pri neadekvatnej liecbe moze do-
chadzat k skrateniu muskulotendinovych
jednotiek a neurovaskularnych $truk-
tar a tym k vzniku kontraktar. Okrem
vyrazného estetického deficitu pri de-
formitach, bolestivosti a svrbenia mozZu
byt v rozsahu kontraktar luxované alebo
dislokované kiby, najma u rasttcich deti
moézu byt dokonca deformované kosti,
¢o sposobuje znacné fyzicke aj psychické
tazkosti pacienta. Z moznosti nechirur-
gickejliecby st vyuzivané intralezionalne
injekcie kortikosteroidov, hydroterapia,
dynamické alebo statické dlahy, laserote-
rapia a dalSie. NajefektivnejSou moznos-
tou lie¢by uvolnenia kontrakttry ostava
vSak nadalej chirurgické rieSenie.

Zaver

Sti¢asna dermatologia, plasticka
chirurgia, esteticka a korektivna medi-
cina poskytuje Siroké portf6lio moznosti
lie¢by jaziev. Od topicky aplikovanych
extern cez intralezionalne aplikova-
nie, vyuzivanie laserového Ziarenia az
po chirurgické intervencie. V pripade
popalenin je kltcova rychla a spravna
diagnostika s naslednou adekvatnou lie¢-
bou. Nie vZdy sa vSak aj napriek inten-
zivnemu oSetrovaniu ¢i uz jaziev, alebo
popalenin dosiahne Zelany vysledok, ¢o
podporuje vyznamnt tlohu skorej liecby
a prevencie.
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