Mil. Med. Sci. Lett. (Voj. Zdrav. Listy) 2021, 90(1), 33-42
m m E “ ISSN 0372-7025 (Print)
Military Medicall ISSN 2571-113X (Online)

Science Letters DOI: 10.31482/mmsl1.2020.020
Since 1925

PREHLEDOVY CLANEK / REVIEW ARTICLE

KLINICKE VYUZITi HYPERBARICKEHO KYSLIKU

U SYNDROMU DIABETICKE NOHY A JINYCH

OBTIZNE SE HOJICICH RAN

CLINICAL USE OF HYPERBARIC OXYGEN IN DIABETIC FOOT
SYNDROME AND OTHER DIFFICULT-TO-HEAL WOUNDS

Michal Hajek 2, Dittmar Chmela¥ >*, Miroslav RozloZnik %, Jozef Kuzma 2, Alexandra Lochmanova 2, Jitka
Klugarova ¢, Miloslav Klugar *, Boris Oni$¢enko 3¢, Jakub Tlapak 5>

! Centrum hyperbarické mediciny, Méstska nemocnice Ostrava

2 Katedra biomedicinskych obori, LF Ostravské univerzity v Ostravé

3 Referenéni laboratoi CR pro anaerobni bakterie, LF Ostravské univerzity

4 Ceské narodni centrum Evidence-Based Healthcare a Knowledge Translation (Cochrane Ceska republika, Ceské
CEHBC: JBI centrum excelence, GRADE centrum Masarykovy univerzity), Institut biostatistiky a analyz,
Lékarska fakulta, Masarykova Univerzita

5 Ustav leteckého zdravotnictvi, Praha

6 3. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Klinika pracovniho a cestovniho 1ékafstvi

7 Katedra vojenské chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kralové

Prijato 23. srpna 2020.
Akceptovano 13. fijna 2020.
Zvetejnéno 5. biezna 2021.

Souhrn

Jednim z vyraznych ekonomickych vydaji pro zdravotnicka zafizeni v oblasti pééi o rany jsou pacienti
s diabetickymi defekty anebo s ischemickou chorobou dolnich koncetin vyssiho stupné. Lécebnym cilem
u téchto diagnoz byva snizeni poctu amputaci, zejména vysokych, radikalné ovliviijicich kvalitu Zivota
pacientii. Mezi adjuvantni 1écebné metody patii i hyperbarickda medicina, které vliv je jiz néjakou dobu
prokazovan a je i soucasti nékterych doporucenych postupti. Cilem této prace je predstavit recentni klinické
systematické piehledy a aktualné platna doporuceni pro 1é€bu obtizné se hojicich ulceraci podle 10. evropské
konsensualni konference ECHM (Evropska komise pro hyperbarickou medicinu) z roku 2016. Soucasti
prace je prehled studii zabyvajicich se farmakoekonomickou nakladovosti, shrnuti nakladi na 1écbu
u diabetu, jeho komplikaci, u pacienti po amputacich a nakladt na 1écbu HBO. V zavéru je vysvétlen princip
a vyznam metody transkutanni oxymetrie a tzv. kyslikové vyzvy ve vztahu HBO a pacientl s diabetickou
nohou, ¢i ischemii.

Klicova slova: hyperbaricka oxygenoterapie; hyperoxie; diabeticka noha; ischémie; transkutanni
oxymetrie
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Hajek a kol.: Hyperbaricky kyslik a obtizné se hojici defekty

Summary

One of the major economical expense for health providers in wound care management are patients
with diabetic foot ulcer or a chronic lower limb ischemia. Main treatment goal in theese patients is usually
reduction in a number of amputations, especially high-ones, deeply affecting quality of life of patients.
Hyperbaric medicine is already estabilished as an adjuvant method in some of these indications. In some
cases it is already part of the national recomendations for diabetic foot ulcer treatment. The aim of this work
is to present recent clinical systematic reviews and currently valid recommendations for the treatment
of difficult-to-heal ulcers according to the 10" European Consensus Conference ECHM (European Commission
for Hyperbaric Medicine) from 2016. Part of the work is an overview of pharmacoeconomic studies, summary
of treatment costs for diabetes, its complications, in patients after amputations as well as costs of HBOT.
Finally, the principle and significance of the method of transcutaneous oximetry and the so-called oxygen
challenge in relation to HBOT in patients with critical ischemia and diabetic foot syndrome are explained.

Key words: hyperbaric oxygen therapy, hyperoxia; diabetic foot ulcer; ischaemia, transcutaneous oximetry

Uvod do problematiky, epidemiologie

Syndrom diabetické nohy (SDN, DN) je podle Svétové zdravotnické organizace definovan jako ,,ulcerace a/nebo
destrukce hlubokych tkani nohy (distalné od kotniku vcetné kotniku), spojena s neuropatii a s riznym stupném
ischemie a infekce®. SDN je ¢astou komplikaci diabetu. Pro pacienta jsou defekty velice obtézujici, ale zejména
zvy$uji mordbitiu, mortalitu a jsou zdrojem vysokych finanénich nakladt. Podle nékterych prament tvoii 1é¢ba
pacientti se SDN az 15% celkovych vydajti na zdravotnictvi. Diabeticka noha se objevi u 5-10% diabetikl a u pacientt
s renalnim selhanim se riziko vzniku dale zvy3uje. V roce 2010 byla tato hodnota 5,6% (zdroj UZIS) a v prib&hu
let se mirn¢ zvysuje. Dle odhadu je rizikem vzniku postizeno az 25% diabetikd (1).

Terapie je i pfes zndmé patogenetické mechanismy obtizna. Lécba vyzaduje mezioborovou spolupraci, musi se
spravné kombinovat intenzivni lécebné postupy a prevence, dilezitd je edukace a spoluprace pacienta. I piesto je
riziko amputaci az 15x vyssi nez v bézné populaci a tvoii pres 50% vSech netraumatickych amputaci. K amputaci
je indikovana pfiblizné pétina diabetkd a 10% musi podstoupit amputaci i na druhé koncetiné. Spole¢nym cilem
1ékait i pacientti by méla byt redukce vysokych amputaci, o kterych je znamo, ze po nich preziva méné nez 40%
pacientll béhem tii let, a Ze vysoka amputace je na tieti pricce ZebtiCku relativniho poctu pétileté mortality za Ca
pankreatu a malobunéénym Ca plic (2). Lécba SDN je dnes na vysoké trovni. Piesto jsou 1é€ebné postupy stale
optimalizovany a hledaji se i nové moznosti s cilem lepsiho vysledku pro pacienta, ale i se zfetelem na snizeni
vydajl na zdravotni péci. Hyperbarickd medicina je jednou z moznosti, ktera neni v tomto ohledu pravdépodobné
plné vyuzita.

Fyziologické aspekty, mechanismy a efekty HBO u obtiZné se hojicich defekti

HBO disponuje velkym mnozstvim efektti a vyvolava velké mnozstvi interakci na nejriznéjsich bunécnych,
tkanovych a organovych trovnich. Navozuje hyperoxygenaci — mnohonasobné zvyseni parcialniho tlaku kysliku
v krvi i ve tkdnich. Ovliviiuje transkripéni pochody DNA s mnoha bunéénymi procesy (exprese hormont, enzymi,
faktort, upregulace receptorti). Bylo zjisténo, ze béhem 24 hodin po aplikaci HBO dochazi k vyznamnému ovlivnéni
vice nez 8100 genu. Upregulovany jsou antioxida¢ni, protektivni (hemoxygenaza-1, proteiny tepelného soku-HSP),
jsou downregulovany (3). Nesmime opomenout vliv na metabolismus mikrobil ptedevsim diky produkei reaktivnich
kyslikovych substanci, zlepSeni procesu fagocytdzy a obranyschopnost organismu. Adekvatni parcialni tlak kysliku
je primarni pro efekt nékterych antimikrobialnich latek. Byl popsan synergicky efekt s ptsobenim nékterych
antibiotik (napf. aminoglykosidy, sulfonamidy), baktericidni efekt viéi striktnim anaerobnim baktériim, naptiklad
zastaveni tvorby alfa toxinu bakterie Clostridium perfringens (4). Byl prokazan pozitivni efekt hyperoxie navozeny
HBO na snizeni tize prubéhu ischémicko-reperfizniho poranéni, systémové zanétlivé odpovédi, multiorgdnové
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dysfunkce, septického Soku a tézké akutni pankreatitidy (5,6). Tento i dalsi souhrn u€¢inkl na riznych arovni
organismu je uverejnén na webovych strankach naSich kmenovych pracovist’ a Ceské spolecnosti hyperbarické
a letecké mediciny.

Na pfiznivém prub&hu hojeni rany se podili kombinace mnoha efektt HBO. Racionalnim podkladem
hyperbarické oxygenoterapie v 1é¢bé nehojicich se defekt je:

* korekce tkanové hypoxie zvysenym obsahem kysliku v krvi

+ redistribuce toku do hypoxické oblasti

* zlepSeni mikrocirkulace zvySenim deformability erytrocyti

» redukce otoku rany

* posileni zabijecské funkce bakterii leukocyty

» letalni efekt pro nékteré anaerobni mikroorganismy zabranénim tvorby bakteriotoxint
» zesileni angiogeneze, aktivace fibroblastl, produkce kolagenu a epitelizace

Hypoxie, insuficientni perfuze a nizka spotieba kysliku je Casto ve spojeni s nehojicimi se chronickymi defekty.
Dochazi ke kolonizaci mikroorganismy, rozvoji infekénich komplikaci, coz vede k prohloubeni hypoxie a tim se
uzavira bludny kruh. Hypoxie je velmi silny signal pro expresi ristovych faktort a syntézu kolagenu. Pfi extrémni
hypoxii jsou naopak nemozné pochody tkanové reparace a obvykle dochazi k zhorSeni hojeni rany. HBO zvysuje
expresi angiopoetinu-2 a indukuje angiogenezi stimulaci transkripcni RNA. Hojeni ran I1ze hodnotit jako
kyslik-dependentni proces (7). Nasledujici slozky tkanové reparace jsou kyslik dependentni:

* hydroxylace prokolagenu (aktivita enzymu roste linearné s pO2 do 200 torr),

* deposice fibroblastt,

» zabijecska funkce makrofagt,

» epitelizace,

* angiogeneze - je proces proliferace, migrace a remodelace jiz pfitomnych rezidentnich endotelialnich
bunék pii novoutvareni cév,

» vaskulogeneze - je proces de novo, kdy dochazi k uvolnéni (tzv. mobilizace) a usazeni (tzv. homing)
progenitorovych vaskulogennich kmenovych bun¢k v misté rany a diferenciace ve vaskularni bunky.

Existuji dva hlavni dominantni mechanismy, které zesiluji hojeni rany pti HBO: hyperoxie a zvysena produkce
oxidu dusnatého, jakozto signalni molekuly. Je regulator mikrocirkulace, endotelidlnich bunék a reparace tkanové
matrix, dale zprostiedkovava mediaci angiogeneze expresi rastovych faktori (VEGF, PDGF). HBO zvysuje
az osminasobné hladinu vaskulogennich kmenovych bun¢k (VSC-vasculogenic stem cells, EPC-endothelial
progenitor cells) zvySenim hladiny NO v kostni dfeni (8). HBO stimuluje rtst a diferenciaci téchto bunék,
coz je efekt zprosttedkovany expresi hypoxii indukovaného faktoru 1 a 2 (HIF-1, 2), (9).

Snizeni hladiny a zhorSeni funkce endotelidlnich progenitorovych bunék (EPC) je popisovano u pacientii
s obéma typy diabetu. Tyto zmény jsou pravdépodobné soucéasti patogeneze cévniho onemocnéni u diabetu.
Podil EPC na neovaskularizaci v rané je vysledkem vicestupniového procesu, ktery zahrnuje zachyceni ischemického
signdlu ze vzdalené tkané, uvolnéni EPC z kostni dfené do krevniho ob&hu, navedeni cirkulujicich EPC do cilové
tkané, integraci do cév a in situ diferenciaci a vyzrani EPC ve funkéni endotelialni buiiky. Je prokézano, ze hyperoxie
selektivné zvysuje uvolinovani EPC, coz ma za nasledek malé, ale vyznamné zlepSeni hojeni diabetickych ran,
ale nemusi mit vyznamny vliv na homing bunék. Jsou-li EPC mobilizovany do obchu, ale nedaii se jim dostat se
do poranéné tkang, klinicka uzitecnost HBO 1écby neni optimalni, coz miize vysvétlovat proménlivé klinické G¢inky
na hojeni ran 1é¢bou HBO. Dalsi zjisténi naznacuji, ze hladiny faktort, které kontroluji a fidi transport cirkulujicich
EPC do ran, mohou byt u diabetu snizeny. Chemokiny hraji klicovou roli v regulaci transportu cirkulujicich bunék
z krevniho obéhu do ischemické tkané. Faktor odvozeny ze stromalnich bun¢k SDF-1 alfa (stroma-derived factor 1
alfa) je prevladajici chemokin, ktery je stimulovan v ischemické tkani a piisobi jako navadéci signal pro EPC (10).

Bylo zjisténo, ze lokalni koncentrace SDF-1 alfa u diabetickych ran je vyznamné sniZena, za coZ jsou

zodpoveédné epitelialni buiiky a myofibroblasty (obr. 1). U pacientt s diabetem je tedy problém zpisobeny jednak
nizkou produkci NO v kostni dfeni, vedouci k nizké mobilizaci cirkulujicich buné¢k, jednak downregulaci
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SDF-1 alfa v misté poranéni, vedouci ke snizené koncentraci EPC v misté poranéni, které zptisobuji zhorSeni
neovaskularizace a zhorSené hojeni ulceraci u diabetu. Zajimavé je, ze exogenni aplikace SDF-1 alfa lokalni injekci
do rany zlepsila prinik bunék do rany a v kombinaci s HBO zvysujici hladinu cirkulujicich bunék doslo ke zlepseni
hojeni ran na modelu geneticky upravenych (diabetickych) mysi (10).

Obrazek 1. Snizeni produkce NO v kostni dfeni a SDF-1 alfa v misté poranéni vedouci k nizké hladiné cirkulujicich kmenovych
bunék a nedostatecné koncentraci v misté poranéni u diabetu (upraveno dle Liu et al., 2010 a Stryja J, Hajek M, 2017) (10, 24).

‘poranéné z
s —

2 tkané

. signaly stromalni buriky
kostni dfené

CMMP-Q —
ProMMP-9

Komplex SDF-1a-CXCR4
zprostredkujici usidleni

Nika (mikroprostredi)
kostni diené pro EPC

Legenda: SDF-1a = faktor 1a odvozeny ze stromalnich bunék; p-eNOS = endotelidlni NO syntdza; NO = oxid dusnaty;
MMP-9 = matrixmetalloproteinaza-9; ProMMP-9 = prekurzor matrixmetalloproteinazy-9; mKitL = mKit ligand (faktor
kmenovych bun¢k); sKitL = sKit ligand; c-Kit = c-Kit; EPC = endotelidlni progenitorova builka; SDF-10-CXCR4 mediated
homing = komplex SDF-1alfa a chemokinového receptoru C-X-C typu 4 zprosttedkujici usidleni bun¢k v misté ucinku.

Klinické systematické prehledy

Vysokou uroven kvalitnich dat v ramci mediciny zalozené na dikazech (EBM) pfinasi systematické prehledy
(SR) a meta-analyzy RCT. V jedné z SR byla ve dvou studiich u pacientd s ischemickymi defekty zjisténa zvySena
mira uplného zhojeni po roce (pocet potfebny k 1écbé - NNT 1,8 (95% CI: 1,1 - 6,4) a 4,1 (95% CI: 2,3 - 19)),
ale nebyl nalezen rozdil v mife amputaci (11). Tteti studie u ischemickych viedi pfinesla vyrazné niz§i miru
amputaci u pacientli s HBO (NNT 4,2, 95% CI: 2,4 - 17). Dvé RCT s defekty neznamé etiologie pfinesly piiznivy
vysledek v redukci miry amputaci. V. Cochranové metaanalyze z roku 2015 zavéry ukazuji, Ze u pacientd s SDN
mize HBO vyrazné zlepsit hojeni viedu v kratkodobém horizontu, ale ne dlouhodobé v horizontu 12 mésict (12).
Nebyl nalezen zadny statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti vysokych amputaci. Spole¢nost pro cévni chirurgii vydala
systematicky piehled a meta-analyzu, publikovanou v roce 2016 (13). Tento systematicky pichled byl proveden
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za ucelem zhodnoceni srovnavaci G¢innosti riznych doplitujicich 1é¢ebnych metod v terapii ulceraci v ramci SDN.
V deviti randomizovanych studiich (publikovanych v letech 1996 az 2011) byla adjuvantni HBO ke konvenc¢ni
1é¢bé (oSetfovani ran a odlehceni) spojena se zvySenou mirou a snizenou mirou vysokych amputaci ve srovnani
s konven¢ni 1éEbou samotnou.

Obriazek 2. Meta-analyza primarnich studii zahrutych do systematického review efekt HBO na proporci kompletné vylécenych
diabetickych ulceraci (upraveno dle Golledge J, 2019) (14)

Events

Study RR (95%Cl) HBOT  Control % Weight
Santema et al. (2018) - 1.07(0.74-1.55) 30/60  28/60 44.78
Chenetal. (2017) ——— 4.55(0.58-35.66) 5/22 1/20 1.68
Fedorko et al. (2016) —‘—é 0.92(0.43-1.93) 10/51 12/56 18.29
Khandelwal et al. (2013) '_"é_ 1.50(0.79- 2.86) 12/20 8/20 12.79
Londahl et al. (2010) - 1.91(1.10-3.34) 25/49  12/45 20.01
Duzgun et al. (2008) o« 67.00(422-1064.23) 33/50  0/50 0.80
Abidia et al. (2003) R 11.00(0.70-173.66)  5/9 0/9 0.80
Kessler et al. (2003) 4.38(0.23-83.62) 2/15  0/13 0.85
Ma et al. (2013) : (Excluded) 0/18 0/18 0.00

Q 1.95(1.51-2.52) 122/294 61/291  100.00
Overall (I’=70.3%, P=0.001) :

Favour Control Favours HBOT

Legenda: HBO = HBOT, I? = statisticky test heterogenity s rozsahem 0 — 100 % (nizsi skore reprezentuje nizsi heterogenitu),
%Weight = vaha, kterou se dana studie podili na celkovém vysledku meta-analyzy.

Nejvice recentni je systematické review z roku 2019 s vyhledavaci strategii z prosince roku 2018 (14). Ukazala
soucasné védecké diikazy ucinnosti HBO na hojeni diabetickych ulceraci, nebot’ HBO je zde statisticky vyznamna,
avsak je patrna vysoka heterogenita zahrnutych studii a nejednotné vysledky napii¢ ¢asem v individualnich studiich
(obr. 2). Podobné vysledky doklada zmitiované systematické review také u snizeni rizika amputaci ve prospéch

HBO (obr. 3).
Naklady na l1écbu, studie zabyvajici se farmakoekonomickou nakladovosti

Naklady na 1é¢bu pacientd s diabetem a syndromem diabetické nohy (SDN) jsou astronomické. Celkem 12 %
celosvétovych vydajli na zdravotnictvi se vynaklada na diabetes (590 miliard eur ¢i 673 miliard dolarti, u sménného
kurzu 1 USD / 0,88 EUR). Odhady ukazuji, ze diabetes byl v roce 2015 zodpovédny za zhruba 9 % z celkovych
vydajii na zdravotnictvi v regionu Evropy, coz pfedstavuje castku mezi 137 a 255 miliardami eur (2293-4264 eur
na osobu s diabetem ro¢né). Stejné jako existuji znacné rozdily ve vyskytu diabetu v celém regionu, jsou také velké
rozdily ve vydajich mezi jednotlivymi zemémi. Tak napf. souvisejici zdravotni vydaje v Lucembursku byly 8858 eur
za osobu s diabetem, v Tadzikistanu to bylo pouhych 107 eur. Naklady na oSetfeni ulcerace v ramci SDN
se pohybuje mezi 7700 a 25 200 eur. Odhadovana primérna cena za epizodu SDN v Evropé je asi 10 000 eur.
Priblizn€ 12 % osob se SDN dospéje k amputaci dolnich koncetin. Ro¢ni primérnd incidence amputace je 2,5 az 18
na 1000 diabetikti. Vydaje u epizody vysoké amputace jsou v pruméru 10 865 eur. Pouze v USA je pfiblizné 29,1
miliond osob s diabetem a asi 60 % netraumatickych amputaci dolnich konéetin se provadi u dospélych s diabetem.
V roce 2010 se jednalo o 73 000 dospélych nemocnych. Ekonomicka zatéz podle analyzy Medicare z roku 2008 byla
pramérné 35 099 dolart za oSetieni SDN a 54 098 dolarti za amputaci. V roce 2010 oSetfovani a amputace u SDN
ptinesly naklady ve vysi 9, respektive 13 miliard dolart (15).
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Obrazek 3. Meta-analyza primarnich studii zahrnutych do systematického review efekt HBO na snizeni rizika amputaci
v disledku diabetickych ulceraci (upraveno dle Golledge J, 2019) (14)

Events

Study RR (95%Cl) HBOT  Control % Weight
Santema et al. (2018) _i.__ 0.54(0.23-1.26) 7/60  13/60 23.57
Chenetal. (2017) _;_.__ 0.68(0.17-2.68) 3/22 4/20 7.60
Fedorko et al. (2016) 4:_._ 0.95(0.50-1.80) 13/51  15/56 25.92
Londahl et al. (2010) —:—c— 0.92 (0.24-3.46) 4/49 4/45 7.56
Duzgun et al. (2008) ; 0.03 (0.00-0.46) 0/50  17/50 31.73
Abidia et al. (2003) —%—— 1.00(0.18-5.63) 2/9 2/9 3.62

<§> 0.54(0.36-0.81) 29/241 55/240  100.00
Overall (I’= 41.3%, P=0.130) ;

.00177 1 567

Favours HBOT Favour Control

Legenda: HBO = HBOT, I? = statisticky test heterogenity s rozsahem 0 — 100 % (nizsi skore reprezentuje niz§i heterogenitu),
%Weight = pomér, kterym se dana studie podili na celkovém vysledku meta-analyzy.

V nékolika kvalitnich randomizovanych kontrolovanych studiich u pacientti s SDN, kterym byla aplikovana
HBO, bylo ve srovnani s kontrolni skupinou prokdzano zvysené mnozstvi zhojenych defekti, snizeni rizika velkych
amputaci a snizeni nakladl na [écbu a na péci o invalidizované pacienty po amputaci. V jedné ze studii byly
sledovany naklady na 1é¢bu béhem dvanécti let u pacientt, kteti absolvovali, nebo neabsolvovali HBO (16).
Uspora nakladii u pacientt s HBO &inila v priméru témét 10 000 CAN dolart (40 695 vs 49 786 CAND) a soudasné
byl vyznamné zlepSen lé¢ebny vysledek — parametr QALY (quality-adjusted life years). Mimochodem,
v podminkach CR bude tspora jesté vyssi, a to z divodu mnohonasobné nizsi ceny za provedeni 1é6¢ebné kiiry
HBO. Ve srovnani se zahrani¢im, 40 expozic v CR stoji cca 2700,- EUR ve srovnani napf. s Nizozemim- 6900,- EUR,
Svédskem- 9400- 21 000,- EUR nebo USA- 50-200 000,- USD (17, 18, 19).

Vyznam transkutanni oxymetrie ve vztahu k HBO

Jednou z metod hodnoceni stupné ischemie u pacientt je uziti transkutanni oxymetrie (tcpO,), kterd vyuziva
Clarkovy polarografické elektrody pro méreni kysliku. TepO,, jakozto neinvazivni metoda, detekuje parcialni tlak
kysliku difundujiciho ze tkané ptes pokozku ven z téla. Pti hermetickém oddéleni pokozky od okolniho prostredi
a po urcité dob¢ (10-20 minut) dojde k vyrovnani parcialnich tlakd kysliku na povrchu pokozky a ve tkani
bezprostiedné pod ni, ¢ehoz se pii tcpO, vyuziva (20). Kromé vyznamu posouzeni progndzy, vhodné vyse amputace,
ma roli i ve vhodnosti zahajeni hyperbarické oxygenoterapie. Vétsina autort se shoduje, Ze za ischemii lze povazovat
hodnoty pod 40 mmHg za normalnich podminek pti dychani vzduchu, za kritickou ischemii hodnoty pod 30 mmHg.
Hodnoty pod 25 mmHg jsou problematické.

Napft. v subanalyze pacientl zatazenych do znamé RCT (19) nedoslo ke zhojeni ani jednoho pacienta s bazalni
hodnotou tcpO, pod 25 mmHg. V jiné studii (21) bylo indikovano 36 pacientd s kritickou ischemii konéetin
a nehojicimi se ulceracemi k 1écbé HBO. VSsichni pacienti byli povazovani za nerevaskularizovatelné z cévniho
chirurgického hlediska, kdyz selhaly ptedchozi pokusy o revaskularizaci nebo nebylo dosazeno tplného zhojeni
ran i po uspésné revaskularizaci. Piiprava pfed zahdjenim HBO zahrnovala méfeni tcpO, v blizkosti oteviené rany
na vzduchu a poté pouziti tzv. O, vyzvy (dychani 100% O, pfi normalnim atmosférickém tlaku), (obr. 4).
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HBO 2,0-2,5 ATA byla pot¢ aplikovana az do plného zhojeni nebo potvrzeni selhani 1é¢by. VSichni pacienti pod-
stoupivsi HBO méli vychozi hodnotu tcpO, <40 mmHg. U 27 pacientii doslo ke zvyseni hodnoty tcpO, 0 > 10 mmHg
po inhalaci kysliku ve srovnani s poc¢ate¢nim hodnocenim. U téchto pacientti doslo v 19 piipadech (70 %) k vyléceni
rany terapii HBO. Naopak zvyseni tcpO, o < 10 mm Hb bylo dosazeno u deviti pacientl a pouze jeden z téchto
pacientt (11 %) byl v kone¢ném disledku vylécen (p < 0,01). Autofi dosli k zavéru, Ze je mozné identifikovat
pacienty, ktefi budou pravdépodobné tézit z této procedury s vyuzitim tcpO, pii pocate¢nim hodnoceni. ZvySeni
tcpO, > 10 mmHg pfi dychani ¢istého O, naznacuje, Ze pacient miize mit prospéch z 1écby HBO. Naopak u pacienti
se zvySenim o < 10 mmHg je nepravdépodobny piinos tohoto zpisobu 1&cby.

Obrazek 4. Transkutanni oxymetrie a kyslikova vyzva ve vztahu k indikaci HBO.
mmHg
O, on

PO, Kandidat

Nekandidat pro zahajeni HBO

Min
Legenda: Min = minuty (osa x); pO, mmHg = parcialni tlak kysliku v mmHg (osa y); O, on = aplikace kysliku.

Béhem HBO 2,5 ATA Ize definovat dvé kritické hodnoty s extrémné vysokou specificitou: tcpO, pod 200 mmHg
predikuje selhani HBO 1é¢by, vedouci k amputaci s 94% specificitou, naopak hodnoty tcpO, nad 400 mmHg
predikuji tspésnost HBO 1é€by se specificitou 92 %. U téch pacientt, u kterych dojde béhem HBO k podstatnému
zvyseni tcpO, nad 200 mmHg, je prognoza zhojeni vysoka, a to i pfesto, Ze maji nizké tcpO, za normalnich
podminek (nizsi nez 30 mmHg), (22).

Souhrn soucasnych doporuceni

Soucasna doporuceni pro lécbu obtizné se hojicich ulceraci podle 10. evropské konsensualni konference ECHM
(Evropska komise pro hyperbarickou medicinu) 2016: (23)

» Je navrzeno pouziti HBO u pacientli s ulceracemi v ramci SDN (doporuceni typu 2, uroven dikazt B),

* Je navrzeno pouziti HBO u obtizné se hojicich ischemickych ulceraci (doporuceni typu 2, stupenn diikazi C),

* Je rozumné pouziti HBO u vybranych nehojicich se ulceraci u systémovych onemocnéni (doporucéeni typu 3,
stupen dikazt C),

* Je doporuceno aplikovat HBO u obtizné se hojicich ischemickych ulceraci bez moznosti provedeni
revaskularizacniho vykonu nebo po provedeni cévné-chirurgického vykonu:
- U pacientt s diabetem se doporucéuje pouziti HBO v pripadé chronické kritické ischémie, jestlize tcpO, v hy-
perbarickych podminkach (2,5 ATA, 100% O2 ) je vyssi nez 100 mm Hg (doporuceni typu I, stupen dikazi A),
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- U pacienti s arterioskler6zou se doporucuje pouziti HBO v piipad¢ chronické kritické ischémie, pokud je
tcpO, pii hyperbarickych podminkach vyssi nez 50 mm Hg (doporuceni typu 2, stupen ditkazi B),
- Z dtivodl nedostupnosti metody tcpO, za hyperbarickych podminek v mnoha centrech se navrhuje pouziti
HBO u SDN (stupen 3 a vyssi dle Wagnerovy klasifikace, stadium B, stupen 3 a vyssi dle Texaské klasifikace),
ktera nereaguje na odpovidajici zakladni pé¢i o ranu po dobu 4 tydnt (doporuéeni typu 2, stupen dikazu B),

*  Doporucuje se, aby pied aplikaci HBO byla poskytovana standardni péce o rdnu po dobu nejméné ¢tyft tydnd,
vcetné debridementu, cévniho vySetfeni u vyznamné ischemické choroby dolnich koncetin a/nebo lokalni
hypoxie rany, pifiméteného odlehceni a 1écby infekce (doporuceni typu 1, stupen diikazt C),

*  Doporucuje se pied aplikaci HBO provést cévni vysetfeni véetné zobrazovacich technik s cilem vyhodnotit,
zda je indikovana revaskularizaéni procedura (doporuceni typu 1, stupen dikazi C),

¢ Metoda TcpO, je doporucena jako nejlepsi technika pro monitorovani lokalniho parcialniho tlaku kysliku
a k vybéru pacienttl vhodnych k 1é¢bé HBO (doporuceni typu 1, stupent dikazii C).

Diskuze

HBO pozitivné ovliviiuje proces hojeni u problematickych defektii a ran. Vyznacuje se v tomto procesu velice
komplexnim efektem. I pfes ur€ité mnozstvi kvalitnich klinickych a ekonomickych dukazi prokazujicich efekt
HBO v 1é¢bé SDN, neni tato 1écba aplikovana v takové mife, jakou by si pravdépodobné zasluhovala. Toto téma
bylo s ohledem na podminky ¢eského systému zdravotni péce v posledni dobé hojné diskutovano (20,24,25,26).
Je mozné nastinit divody, pro¢ neni tato metoda pies zfejmé dikazy o prospésnosti prislusSnymi odborniky
vyzadovana. Jednim z téchto divodi miize byt obava, ze je 1écba HBO finan¢né naro¢na a neekonomicka. Rovnéz
patrné panuje nedivéra v relativné méné znamou 1ééebnou metodu, obavy z vedlejSich nasledkt ¢i komplikaci,
urcitad nedostupnost metody v nékterych regionech, nepochybné logistické problémy spojené se samotnou 1é¢bou
¢i zajisténim transportu do piislusného 1é¢ebného centra. Nepochybné svou roli hraje nevédomost a nedostatek
informaci o metodé. Nezpochybnitelnym faktem je skutecnost, ze hyperbarickd medicina neni standardné
vyucovana na nékterych lékaiskych fakultach. Rovnéz je pravdou a skute¢nosti, ze v nékterych piehledovych
¢lancich a systematickych review HBO neni zminovana vibec, nebo zcela marginalné. V minulosti nebyla HBO
definovana v nékterych doporu¢enych postupech 1é¢by, napt. v doporuc¢eném postupu chirurgické spolecnosti
tykajiciho se 1é¢by diabetické gangrény, diabetologické spolec¢nosti k 16€bé diabetické nohy apod. Tento argument
se bohuzel tyka i jinych odbornych oblasti. V CR je nerovnomérné rozmisténo 13 pracovist' — zatimco v Cechach
je v provozu 12 zafizeni, na Moravé a ve Slezsku funguje pouze jedno pracoviste, a to v Ostrave. Co se tyce
chronickych indikaci, kam fadime i obtizné hojici se rany a SDN, dostupnost péce ve vétsin¢ ceskych regionti
je relativné dobra a pfimétend. Nicméné péce o pacienty na izemi Moravy ve srovnani se zapadni ¢asti republiky
viak neni jednoznaéné zajisténa. Dle vysledkil priizkumu pacientii z hyperbarickych center CR pacienti z izemi
Cech jsou k HBO indikovani 7x Gastéji nez na Moravé. Navic odetieni viech mimorajonnich pacienttl je z kapacitnich
a logistickych dtvodu prakticky nemozné, protoze HBO v téchto piipadech trva i nékolik tydni. Existuje legitimni
a konkrétni snaha modernizovat stavajici lécebna hyperbaricka centra a zfidit nova vicemistna hyperbaricka zatizeni
zejména na uzemi Moravy, minimalné v Brné, Zlin¢ a Olomouci, ale i v nékterych ¢eskych regionech (Hradec Kralove,
Jihlava). V posledni dobg se situace snad obraci k lepsimu. Komise Ministerstva zdravotnictvi CR pro rozmistovani
nakladych zdravotnickych technologii (zkracené pfistrojova komise) vzhledem k enormnimu zajmu o rozmisténi
novych hyperbarickych technologii, vyzvala v letosnim roce Ceskou spoleénost hyperbarické a letecké mediciny
CLS JEP, aby vypracovala strategii rozvoje oboru do roku 2025, kde by definovala potiebu, parametry a sit’
zdravotnickych zafizeni, aby se zlepSila dostupnost této 1écby ve vsech regionech.

Zavér

Bylo publikovano urcité mnozstvi kvalitnich klinickych i ekonomickych studii prokazujicich efekt HBO v 1écbé
DN a taktéz usporu nemalych finan¢nich prostiedkl v systému vefejného zdravotniho pojisténi i v systému socidlni
péce. HBO vsak dosud nebyla obci odbornikti piijata mezi tzv. standardni metody 1écby v takové mife, jakou by si
na zaklad¢ evidence zasluhovala. Stale se na ni nahlizi jako na cosi exotického ¢i neobvyklého. V doporucenych
postupech piislusnych odbornych spole¢nosti by mél byt vyznam HBO korektné a spravedlivé formulovan. Bylo by
velmi prospésné, kdyby byly vysledky védeckého badani posuzovany komplexné a objektivné. Pokud se tak
nestane, bude metoda HBO komunitou Iékaia stale bagatelizovana, opomijena a nebude rozvijena a rozsifovana
tak, jak si na zakladé védeckych dikazt zaslouzi.
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Je nutné nadale ziskavat kvalitni a spolehlivé informace o klinické a farmakoekonomické efektivit¢ HBO.
HBO rutinné nelze aplikovat u vSech pacientli, zejména s neuropatickymi defekty, prestoze byla publikovana
nezaslepena RCT s pozitivnim efektem HBO u téchto ulceraci. HBO by méla byt aplikovana v piipadech, kde dochazi
po urcité dobe k selhani bézné komplexni multidisciplinarni 1écby.

Funding
The authors declare no financial support.
Conflict of Interest

The authors declare that they have no conflicts of interest regarding the publication of this article.
Adherence to Ethical Standards

This article does not contain any studies involving animals performed by any of the authors. This article does
not contain any studies involving human participants performed by any of the authors.

Literatura

1. Broulikova A. Syndrom diabetické nohy — diagnostika a lécba. Interni Med. 2013;15(2):84-86.

2.Jirkovska A. Syndrom diabetické nohy podle Mezinarodniho konsenzu - aktuality v diagnostice a 1é¢be.
Konference hojeni ran, Ostrava: 2012.

3.Godman CA, Chheda KP, Hightower LE, Perdrizet G, Shin DG, Giardina Ch. Hyperbaric oxygen induces
a cytoprotective and angiogenic response in human microvascular endothelial cells. Cell Stress Chaperones.
2010;15(4):431-442.

4. Levitt D, Bennett MH, Millar I. Adjunctive hyperbaric oxygen for necrotizing fasciitis. Cochrane Database Syst
Rev. 2015;2015(1):CD007937.

5. Buras JA, Garcia-Covarrubias L. Ischemia-Reperfusion Injury and Hyperbaric Oxygen Therapy. In: Neuman
TS, Thom SR, ed. by Physiology and Medicine of Hyperbaric Oxygen Therapy. Philadelphia: Saunders-Elsevier;
2008.p.159-185.

6. Yogaratnam JZ, Laden G, Madden LA, Seymour AM, Guvendik L, Cowen M, Greenman J, Cale A, Griffin S.
Hyperbaric oxygen: a new drug in myocardial revascularization and protection? Cardiovasc Revasc Med.
2006;7:146—154.

7.Jain KK. Physical, Physiological and Biochemical Aspects of Hyperbaric Oxygenation. In: Jain KK, ed. by
Textbook of Hyperbaric Medicine. 4th ed. Toronto: Hogrefe and Huber Publishers; 2004.p.10-19.

8. Thom SR, Bhopale VM, Velazquez OC, Goldstein LJ, Thom LH, Buerk DG. Stem cell mobilization by
hyperbaric oxygen. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2006;290:1378-1386.

9. Milovanova TN, Bhopale VM, Sorokina EM, Moore JS, Hunt TK, Hauer-Jensen M, Velazquez OC, Thom SR.
Hyperbaric oxygen stimulates vasculogenic stem cell growth and differentiation in vivo. J Appl Physiol.
2009;106:711-728.

10. Liu ZJ, Velazquez OC. Hyperoxia, Endothelial Progenitor Cell Mobilization and Diabetic Wound Healing.
Antioxidants & Redox Signaling. 2010;10(11):1869—-1882.

11. Stoekenbroek RM, Santema TB, Legemate DA, Ubbink DT, van den Brink A, Koelemay MJ. Hyperbaric oxygen
for the treatment of diabetic foot ulcers: a systematic review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014;47(6):647-55.

12. Kranke P, Bennett MH, Martyn-St James M, Schnabel A, Debus SE, Weibel S. Hyperbaric oxygen therapy
for chronic wounds. Cochrane Database Syst Rev. 2015;24(6).CD004123.

13. Elraiyah T, Tsapas A, Prutsky G, Domecq JP, Hasan R, Firwana B, Nabhan M, Prokop L, Hingorani A, Claus
PL, Steinkraus L, Murad MH. A systematic review and meta-analysis of adjunctive therapies in diabetic foot
ulcers. J Vasc Surg. 2016;63(2):46S—-58S.

14. Golledge J, Singh TP. Systematic review and meta-analysis of clinical trials examining the effect of hyperbaric
oxygen therapy in people with diabetes-related lower limb ulcers. Diabet Med. 2019;36(7):813-826.

15. Longobardi P. Hyperbaric Oxygen Therapy for Diabetic Foot Ulcer. 10th ECHM Consensus Conference
on Hyperbaric Medicine. Lille: 2016.

41



Hajek a kol.: Hyperbaricky kyslik a obtizné se hojici defekty

16. Chuck AW, Hailey D, Jacobs P, Perry DC. Cost-effectiveness and budget impact of adjunctive hyperbaric oxygen
therapy for diabetic foot ulcers. IntJ Technol Assess Health Care. 2008;24(2):178-183.

17. Van der Staal SR, Ubbink DT, Lubbers MJ. Comment on: Lipsky and Berendt. Hyperbaric oxygen therapy
for diabetic foot wounds: has hope hurdled hype? Diabetes Care 2010;33:1143—1145. Diabetes Care.
2011;34(6):e110.

18. Lipsky BA, Berendt AR. Hyperbaric oxygen therapy for diabetic foot wounds: has hope hurdled hype? Diabetes
Care. 2010;33:1143-1145

19. Londahl M, Katzman P, Nilsson A, Hammarlund Ch. Hyperbaric Oxygen Therapy Facilitates Healing of Chronic
Foot Ulcers in Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2010;33:998-1003.

20.Hajek M, Koliba M. Hyperbaricka oxygenoterapie v 1é¢b¢é syndromu diabetické nohy. Interni Med.
2011;13(6):250-254.

21. Grolman RE, Wilkerson DK, Taylor J, Allinson P, Zatina MA. Transcutaneous oxygen measurements predict
a beneficial response to hyperbaric oxygen therapy in patients with nonhealing wounds and critical limb
ischemia. Am Surg. 2001;67(11):1072-1080.

22.Mathieu D, Neviere R, Bocquillon N, Wattel W. Adjunctive HBO therapy in the treatment of foot lesion
in diabetic patients. In: Marroni A, Mathieu D, Wattel F, eds. The ECHM collection. Vol. 1. Flagstaff: Best
publishing company; 2005.p.425-436.

23.Mathieu D, Marroni A, Kot J. Tenth European Consensus Conference on Hyperbaric Medicine:
recommendations for accepted and non-accepted clinical indications and practice of hyperbaric oxygen
treatment. Diving Hyperb Med. 2017;47(1):24-32.

24. Stryja J, Hajek M. Obtizn¢ se hojici ulcerace a syndrom diabetické nohy. In: Hajek M., ed. by Hyperbaricka
medicina. Praha: Mlada fronta; 2017.p.264-284.

25.Hajek M, Klugarova J, Chmelat D, Klugar M. Hyperbaricka oxygenoterapie u obtizné se hojicich ulceraci —
mechanizmy ucinku, soucasna evropska doporuceni a kazuistika. Cesk Slov Neurol N 2018;82/115(Suppl 1):
S1—S4. doi: 10.14735/amcsnn2018S1.

26.Klugar M, Pokorna A, Hajek M, Klugarova J. Uinnost hyperbarické oxygenoterapie u obtizné se hojicich
ulceraci — meta-review. Cesk Slov Neurol N 2019; 82(Supplementum 1): 47-51. doi: 10.14735/amcsnn2018S1.

42



