Larvdlna terapia v liecbe venéznych ulkusov
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Autori predstavuju komplexny algoritmus lie¢by ven6zneho ulkusu predkolenia, zalozeny na kombinacii kompresivnej skleroterapie
podla Fegana a larvalnej terapie pri komplikovanych - infikovanych chronickych defektoch predkolenia. Ide o teoreticky oddévodnenu
kombinaciu liecebnych metéd s vybornym klinickym efektom v terapeutickej praxi.
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Maggot debridement therapy in venous ulcus treatment

Autors introduce a complex algorithm of venous ulcer treatment, which is based on combination of compressive sclerotherapy according
to Fegan and maggot debridement therapy in complicated - infected chronic venous lower leg ulcers. It's a theoretically well-founded
combination of therapeutic methods with a great clinical effect in medical practice.
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Hiboka zilova insuficiencia a jej najtazsia
forma — vred predkolenia, napriek pokrokom
v lie¢be a modernym prostriedkom vihkej tera-
pie, predstavuje vazny zdravotny problém pre
jednotlivcov a ndsledne pre cell spolo¢nost.
Lie¢ba posttrombotického systému ma na 1. chi-
rurgickej klinike LF UK a UN Bratislava dlhoro¢nu
tradiciu. Na zaklade ziskanych skusenosti navrhu-
jeme nasledovny algoritmus jej liecby.

Mnoho pacientov sa na nas obracia so Zia-
dostou o lie¢bu vendznych vredov predkolenia
metddou biodebridementu. Ide najma o pacien-
tov s dlhotrvajucimi tazkostami vyplyvajacimi
7 tohto zdvazného ochorenia, pacientov liece-
nych odbornikmi vo viacerych medicinskych
odboroch, opakovane hospitalizovanych na
dermatologickych, chirurgickych ¢i popaleni-
novych oddeleniach, bez vyrazného lie¢ebného
uspechu.

Vzhladom na moderny patofyziologicky
pohlad na chronickd vendznu insuficienciu pri-
stupujeme po komplexnom vysetreni tychto pa-
cientov a vylucenfischemickej choroby dolnych
koncatin, ako priciny dlhotrvajucich ulkusov,
k nasledovnému terapeutickému postupu:

1. sklerotizacia insuficientnych perforatorov
podla Fegana,

2. kratkotaznd kompresivna lie¢ba spojena
s modernou vlhkou terapiou defektov,

3. vpripade neuspechu liecby podla postupu
v predchddzajucich bodoch a pretrvava-
juceho vacsieho mnozstva nekrotického
tkaniva v ulkuse chirurgicky debridement,

4. a biodebridement pomocou lariev muchy
bzucivky zelenej,

5. povycisteni spodiny defektu moznd plastika
a/alebo,
6. pokracovanie vmodernej vihkej terapii spolu

s kompresivnou lie¢bou.

Uvedeny terapeuticky postup (obrdzok 1) sa
nam opakovane u nasich pacientov ukazal ako
spravny a mimoriadne efektivny. Po kompre-
sivnej skleroterapii podla Fegana (pouzivame
Sodium Tetradecy! Sulfat — Fibrovein, so spravne
aplikovanou kratkotaZznou kompresivnou lie¢-
bou (ovinadla Putterbinde — pre spravne apli-
kovanu kompresiu musia byt na nohu a predko-
lenie pouzité dve pat metrov dihé ovinadla - 8
a 10 cm siroké) dochadza k redukcii vendzneho
pretlaku vo vénach dolnych koncatin, nasledne
Ustupu zapalovej infiltracie a preruseniu circu-
lus vitiosus a v mnohych pripadoch dochadza
kvylieceniu najtazsej formy chronickej vendznej
insuficiencie — vredu predkolenia. Pri spravnej
aplikacii kompresie a dodrzani reZimovych opat-
reni dochadza k Ustupu subjektivnych tazkostf
pacientov (bolesti, opuchov, tazoby dolnych
koncatin, produkcii tekutiny z vredov) uZ pocas
prvych dnf nasledujucich po sklerotizécii insufi-
cientnych perforatorov. Zlepsuje sa i objektivny
nélez — ulkusy menej zapédchajy, stracaju viditel-
ny povlak, dochadza k zmene mikrobidlneho
osidlenia a ¢asto dochddza k masivnemu rastu
granula¢ného tkaniva nasledovaného epite-
lizaciou z okrajov i z ostrovcekov epitelizacie
vytvorenych v ulkuse sponténne.

Zo skusenosti je zndme, Ze u niektorych pa-
cientov neprebieha lie¢ebny proces uvedenym
Jidedlnym” priebehom, ¢asto sme nuteni skle-
rotizaciu insuficientnych perforatorov opakovat.
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I samotnd chronickd vendzna insuficiencia ma
svoj priebeh a svoju progresiu. V mnohych pri-
padoch vsak uz samotna kompresivna lie¢ba
vyznamne redukuje pretlak vo venéznom sys-
téme dolnych koncatin, a tiez zmiernuje prejavy
chronickej Zilovej insuficiencie.

Kompresivna skleroterapia vytvéra predpo-
klady pre dalsiu ucinnu lokéinu lie¢bu. Ak sme
U pacienta pozorovali len minimalne zlepsenie
vzhladu defektu, ¢asto sme pred samotnou apli-
kaciou larvalnej terapie, najma v pripade rozsiah-
lych fibrotickych povlakov na defekte, vykonali
chirurgicky debridement tuhych fibrotickych méas
pravidelne masivne kolonizovanych pocetnymi
bakteridlnymi kmernmi, ¢asto polyrezistentnymi
na antibiotickd liecbu. VaZznym problémom je
pritomnost biofilmu v spodine defektov, ktory
vieme terapeuticky len velmi tazko ovplyvnit.
Vzhladom na vyraznu bolestivost chirurgického
debridementu uprednostriujeme jeho vykonanie
na operacnej séle v spindlnej alebo kratkodobej
celkovej anestézii u hospitalizovaného pacienta.
Uvedeny postup vychadza z poznatku a zo skuse-
nosti, Ze biodebridement by bol v danom pripade
tiez Ucinny, avsak bol by velmi pomaly, pretoze
lytické ucinky lariev muchy bzucivky by v takomto
pripade museli rozpustit velké mnozstvo nekro-
tického (fibrotického) tkaniva, ¢asto i viac ako 1 cm
hrubého. Mechanicky debridement vykonany
pred aplikdcou biologického debridementu pre-
to v tomto pripade lie¢bu urychluje, a vytvéra
predpoklady UGcinnej larvélnej terapie, pri ktorej
dochédza k odstraneniu zvyskov nekrotického/
fibrotického tkaniva, zmene mikrobidlneho osidle-
nia a podpore rastu granula¢ného tkaniva.



Kompresivnu terapiu pocas cyklov larval-
nej terapie prirodzene nie je mozné aplikovat.
Pod kompresivnym obvdzom by nebolo mozné
prezitie lariev, avsak ihned po ich odstraneni
v obdobi medzi jednotlivymi cyklami MDT, je
kompresivna lie¢ba v kombindcii s modernymi
prostriedkami vihkého hojenia neoddelitelnou
sUcastou liecebného postupu.

Larvalna terapia

Pre Casto beznadejny pristup v starostli-
vosti 0 ranu sa mnoho lekdrov a zdravotnikov
vracia spat do medicinskej histérie a skusaju
technolégie minulosti s pokrocilymi nastrojmi
a mudrostou 21. storocia. Jednou z tychto zno-
vuobjavenych technoldgii je larvélna terapia,
tiez zndma ako maggot debridement therapy
(MDT), biodebridement alebo jednoducho te-
rapia larvami. Maggot debridement therapy je
umyselna aplikacia zivych, ,medicinskych”
musich lariev do ran za tucelom debride-
mentu, dezinfekcie a nakoniec zhojenia rany
(Sherman, 2009).

Maggot debridement therapy rany sa v su-
Casnosti uplatfiuje v mnohych krajindch ako
alternativa chirurgického oSetrenia, ktord po-
skytuje rychly a efektivny debridement rany,
a prispieva tak k procesu hojenia a k znizovaniu
celkovych nédkladov na lie¢bu (Thomas, 2001;
Wollina, 2002).

V minulosti bolo nekrotické tkanivo — chras-
ta, eschara alebo ¢asto i hnis povazované za
prirodzenu sucast procesu hojenia rany. V sucas-
nosti vsak vieme, Ze tkanivové nekréza ovplyv-
fuje proces hojenia negativnym sposobom, kto-
rého vysledkom je oneskorené alebo dokonca
zastavené hojenie. Debridement rany je z tychto
ddévodov vitdlnou ¢astou lie¢by a hojenia prob-
|émovych ran.

Hlavny dévod pre vycistenie rany je odstra-
nenie substratu pre bakteridlny rast, pretrvavanie
inflamacie a infiltracie leukocytmi s oneskorenou
progresiou prelifera¢nych a remodelacnych faz
hojenia rany, kompromisna obnova struktiry
a funkcie koZe, manazment zdpachu a inych
negativnych efektov (Gottrup, 2011).

Debridement je pravdepodobne naj-
dolezitejSou castou konceptu ,Wound Bed
Preparation” a ranového manazmentu vo vse-
obecnosti. Debridement véak nesmie ostat izo-
lovany a mal by byt povaZovany za jeden z ele-
mentov na dosiahnutie hojenia (Fowler, 1995).

Larvalna terapia je alternativou, ktord v su-
¢asnosti pritahuje urcitd pozornost. Larvy Cistia
rany rychlo a efektivne, bez poskodenia zivych
tkaniv. Publikované prace s obdivom opisuju

Obrdzok 1. Algoritmus liecby vendznych ulkusov predkolenia
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benefity tejto terapie vo vsetkych druhoch ran,
zahriujuc abscesy, popaleniny, gangrenézne
rany, arteridine a vendzne ulceracie, osteomye-
litidu, diabetickd nohu a dekubity.

Efekty larvalnej terapie

Larvéalna terapia ma na ranu tri podstatné
prospesné efekty: debridement, dezinfek-
ciu a zlepsenie hojenia. V poslednom c¢ase sa
predpoklada i dalsi mechanizmus Gcinku — inhi-
bicia a likvidacia biofilmov r6znych baktérii
(Sherman, 2009; Gottrupp, 2011).

Primarnym ciefom debridementu je trans-
formacia rany z chronického do akutneho stadia
pomocou vhodnych materidlov a manazmentu
lie¢by rany pomocou materidlov a technolégif,
ktoré zlepsuju hojivy proces. Toto je prvy, zék-
ladny krok pred zacatim hojenia chronickej rany.
Odstranenie nekrotického tkaniva odstrani aj
mnozstvo baktérii v rane, a tiez redukuje zadpach
zrany. Nekrotické tkanivo posobf ako Zivny sub-
strat pre baktérie a jeho odstrdnenie zaroven
redukuje riziko infekcie.

Mechanické drazdenie spolu so sekréciou
uc¢innych proteolytickych enzymov mézu byt
vysvetlenim Uc¢inného debridementu nekrotic-
kého tkaniva.

Spodsob, akym larvy v randch bojuju proti
klinickej infekcii, sa intenzivne studuje uz mnoho
rokov. Bolo navrhnutych niekolko tedrii od jed-
noduchého mechanického vypladchnutia rany
zvysenim mnoZzstva exsudatu ¢i zriedenim vyto-
ku zrany a lavdZou rany vlastnymi sekrétmi lariev.

Exkrécia amoniaku (odpadového produktu larvy
L. sericata) sa tiez povazovala za zodpovednu
v boji proti bakteridlnej infekcii, nakolko amo-
niak zvysuje pH v rane s naslednou alkalizaciou
ranového pH, ktoré nevyhovuje mnohym bak-
teridlnym kmenom.

Larvami indukovana dezinfekcia rany je
komplexn, ale nie je do detailov dobre vysvet-
lend. Pritomnost Uc¢innych antimikobidlnych sub-
stancif podporuju klinické nélezy a pretrvavajlice
pouzivanie lariev v medicinskych indikéaciach.
Aplikécia lariev do infikovanej rany vyusti do
rychlej elimindcie infikujucich mikroorganizmov
(Thomas et al., 2000; Courtenay, 1999; Hinshaw,
2000).

Medicinske larvy ranu nielen vy¢istia
a dezinfikuju, ale tiez podporuju hojenie
rany.

Biofilm. Podla definicie je biofilm vo svojej
podstate siet — sesilnd komunita mikrobov cha-
rakterizovand bunkami ireverzibilne pripojeny-
mi k substratu, interferujucimi jedna s druhou
(Donlan a Costerton, 2002). Biofilm je casto
asociovany s chronickou infekciou a je rezis-
tentny voci antimikrobidlnym cinidldm (Bello
etal, 2001).

Bakteridlny biofilm je v suc¢asnosti vazny
problém. Larvélne E/S md&Ze pdsobit preventiv-
ne, mozu inhibovat a zlikvidovat biofilm réznych
baktérii na véeobecne pouzivanych protetickych
materidloch, a preto mézu v buddcnosti umoz-
nit novu lie¢bu v biofilme-asociovanych infekcif
ortopedickych biomateridlov (Cazander, 2009).
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Obrdzok 2. Priklad lie¢by. 72-ro¢nd pacientka s 3 roky trvajucim cirkuldrnym ulkusom na pravom
predkoleni, opakovane hospitalizovana na koznych oddeleniach, bez efektu liecené v hyperbarickej
komore, na nasej ambulancii vykonana sklerotiza¢na liecba, po ktorej sme zaznamenali mierne zlep-
senie stavu. Pre silno povleceny defekt sme pacientku hospitalizovali za G¢elom MDT, aplikovanych
jej bolo spolu 5 cyklov larvélnej terapie, 2 pocas hospitalizécie, 3 ambulantne v biovreckach. Po
mesiaci od ukoncenia cyklov MDT sa cirkulérny ulkus zahojil.

Terapia larvami muchy bzucivky sa v su-
¢asnosti pouziva na vycistenie sirokého spek-
tra nehojacich sa koznych ran a rdn makkych
tkaniv, zahfnajucich neuropatické a ischemic-
ké ulkusy na nohach, dekubity, venézne ulce-
racie a nehojace sa rany a na eradikaciu vzdo-
rujucej ranovej infekcie, napriklad aktinomy-
kozy a methicilin rezistentného Staphylococcus
aureus (Sherman, 1998), (Namias et al., 2000).

Klinicka aplikacia larvalnej terapie
V priebehu vyvoja MDT bolo navrhnutych

niekolko sposobov aplikicie lariev do rany.

V nasej praxi pouzivame tri zékladné techniky

aplikacie lariev do ran:

B retenc¢nu klietku — nami modifikovanu
techniku aplikacie (Cambal, 2008), kto-
r&4 vychadza z techniky navrhnutej R. A.
Shermanom (2002),

B novy sposob aplikacie ,reten¢nej kliet-
ky” s pouzitim lepiacej hmoty na baze
polyvinylalkoholu - pri pouZiti oboch
tychto technik sa larvy pohybuju priamo
v lie¢enom defekte,

m aplikaciu lariev v ,biovreckach”.

Defekty liecené pomocou MDT produkuju
znac¢né mnozstvo tekutiny typickej farby a zapa-
chu a tento ranovy sekrét je potrebné z liecenej
rany odvédzat. Reten¢nt klietku i biovrecko po
aplikacii do rany prekryvame viacerymi vrstvami
sterilnej gazy, ktora slizi na odsavanie ranovych
sekrétov. Gazu k retencnej klietke fixujeme ple-
tenym bavinenym hydrofilnym obvézom. Po
preteleni vrstiev gazy, zvycajne uz na druhy
a opakovane na treti den terapie, je potrebné
vrstvy gazy pravidelne vymienat, najlepsie kaz-
dych 4 az 6 hodin, pricom cela retencna klietka
ostava ponechana in situ. V opacnom pripade
sekréty podrazdia okolitu nezakrytu kozu.

Vaskularna medicina | 2014; 6(1) | www.solen.sk

Z kazdej rany odoberdme pred aplikaciou
MDT mikrobiologicku vzorku za Ucelom kulti-
vacného vysetrenia. Kazdu ranu sme zmerali
a urobili sme fotodokumentéciu z viacerych uh-
lov takmer pri kazdom nasadenf ¢i odstranent
cyklu larvélnej bioterapie.

Aplikéacia lariev v ,biovreckach” je mo-
dernym spdsobom larvalnej terapie. Technika
tohto sposobu aplikécie lariev spociva vo vytvo-
reni ,retencnej klietky”, ktord sa aplikuje priamo
do rany bez fixacie k okolitej koZi. Larvy muchy
bzucivky su zatavené v biovrecku, ktorého stena
umoznuje prestup traviacich enzymov lariev do
lieceného defektu, prestup rozpustenych nekro-
tickych tkanfv do biovrecka, a tiez umoziuje
pristup kyslika k larvdam. Aplikécia je jednoducha
arychla, podobne ako aj odstranenie biovrecka
z defektu. Pouzitie biovreciek sa javi ako mimo-
riadne vhodné v nemocni¢nej i v ambulantnej
lie¢be. Odporuc¢ame ho i pracoviskdm zacina-
jucim s larvalnou terapiou.

Larvy aplikované pomocou retencnej klietky
i v biovrecku ponechdvame v defekte 48 — 72
hodin, podla potreby i viac.

Dalsia starostlivost o pacienta po apli-
kacii larvalnej bioterapie. Po aplikacii lariev
muchy bzucivky do nehojaceho sa defektu su
vietci pacienti starostlivo sledovani a monito-
rovani vyskolenym zdravotnickym persondlom.
Pri dennych prevazoch je nutné postupovat
opatrne a odstranovat len krycie vrstvy gazy.

Bolest a svrbenie su podla literarnych
zdrojov i nasich skusenosti relativne castou
komplikdciou larvélnej terapie. Spdsobené su
mechanickym posobenim lariev v rane, chemic-
kym drazdenim spodiny rany (pripadne okolitej
koze), ale asto rana samotna uz pred nasadenim
larvalnej terapie spdsobuje pacientom vyrazné
bolesti, ktoré musia byt timené medikamen-
tézne. U pacientov pouzivame siroké spektrum
analgetik od NSAID, pri silnejsich bolestiach
Tramadol ¢i Dolsin. Bolestivost liecenej rany
nedokazeme dopredu predpovedat.

Vystup telesnej teploty je obcas pozo-
rovanym sprievodnym javom larvalnej terapie.
Spbsobeny je pravdepodobne rozpadom bak-
teridlnych tiel a uvolnenim pyrogénov, ktoré su
pri mechanickom i chemickom drazdenf rany
vo vacsej miere vstrebavané do krvného obehu.

Celkova antibiotickd lie¢ba nie je kontrain-
dikdciou ani prekazkou larvélnej terapie. Pocas
cyklov larvalnej terapie pacient nie je priputany
na lézko. Moze sa pohybovat (ak je lie¢eny defekt
napriklad na plante nohy, nemoze vsak na nohu
doslapovat) a vykonavat bezné samoobsluzné
aktivity, pacientom vsak odportcame 3etriaci



pokojovy rezim. Pacient sa moze sprchovat,
samozrejme za predpokladu, Ze lieceny defekt
i jeho krytie pocas ocistnej sprchy ostane neprie-
dusne prelepeny napriklad igelitovym vreckom.
Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti je larvalna
terapia vhodnd i pre ambulantnych pacientov.

V ambulantnej lie¢be sa opakovane javi ako
jednoduchy a ucinny spésob larvélnej terapie
aplikacia MDT formou biovreciek.

Cenova efektivnost MDT

Niekolko studif sa sustredilo na cenovu efek-
tivitu MDT. Wayman (Wayman et al., 2001) pro-
spektivne hodnotil ndklady na persondl a ma-
teridl pri defektoch lie¢enych pomocou MDT
v porovnani s defektmi liecenymi hydrogelom
pri chronickych vendznych ulkusoch. Néklady
na lie¢bu v skupine MDT boli £ 79 v porovna-
ni ku £ 136 v skupine s hydrogelom (P < 0,05).
Skupina s MDT tieZ potrebovala na dosiahnutie
plného debridementu menej lekérskych kontrol
ako kontrolna skupina (median poctu kontrol 3
verzus 19, P < 0,05).

Ked Thomas a Jones (2001) zaratali i osetro-
vatelské naklady, celkové vydavky na prevdzovy
material za Ucelom Uspesného debridemen-
tu jednej rany boli £ 82 verzus £ 503 v pro-
spech MDT (priblizne 6,1-krdt mensie naklady).
Redukcia celkovych ndkladov moze byt pripiso-
vana redukovanému poctu debridementov, ako
aj redukovanému poctu navstev v nemocnici
alebo dni hospitalizacie, ktoré viedli k signifikant-
nym uspordm pre zdravotnicky systém.

Zaver

Kombinaciou mudrosti minulosti s techno-
|6giou sucasnosti sme vyriesili mnoho nedo-
statkov larvélnej terapie. Teraz prindsame me-

dicinske larvy spat do nemocnic a klinfk, aby
pomohli vyriesit niektoré velmi problematické
rany nasich pacientov. Moderné obvézové ma-
teridly ziednodusili procedury larvalnej terapie
a minimalizuju Unik lariev. Zalozenie laboratérif
po celom svete, spolu s pristupom k non-stop
fungujucim kuriérskym sluzbdm v mnohych
regiénoch, urobili medicinske larvy pristupné
pre miliény fudi. Napriek ndsmu nizkemu kul-
tdrnemu respektu k larvam, stéle sa viac a viac
lekérov a pacientov obracia k medicinskym lar-
vam 0 pomoc so svojimi nehojacimi sa ranami.
Pre mnohych blednt nevyhody larvélnej terapie
v porovnani s pozoruhodnou Uc¢innostou liecby,
dokonca i u mimoriadne odolnych ran.
Larvdlna terapia predstavuje v kombindcii
s kompresivnou skleroterapiou a modernou vih-
kou terapiou pre velké percento pacientov trpiacich
chronickym vendznym vredom predkolenia dalsiu
terapeutick moznost, ktord v kombindcii s inymi te-
rapeutickymi modalitami méZe zmiernit ich utrpenie
a byt integrdinou sucastou terapeutického procesu.
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