
Prehľadové práce

792/2021

Mikrobiálne spoločenstvá a ich vplyv na liečbu diabetickej nohy

Michal Kajsík1, Pavol Janega1,2

1MEDIREX GROUP ACADEMY, n. o., Bratislava
2Ústav patologickej anatómie, Lekárska fakulta UK v Bratislave

Chronické, ťažko liečiteľné ulcerácie diabetickej nohy spôsobujú veľkú záťaž pre pacienta aj pre systém zdravot-
nej starostlivosti. Napriek použitiu mnohých konvenčných a alternatívnych spôsobov liečby nedokážeme spo-
ľahlivo zabrániť infekcii, ktorá často vedie k sepse, prípadne až k amputácii nohy. Narastajúce množstvo dát 
získaných štúdiom infikovaných rán pacientov naznačuje, že zloženie mikrobiómu hrá dôležitú úlohu v proce-
se hojenia rany. K najčastejším bakteriálnym rodom identifikovaným v ranách patria Staphylococcus, Strepto-
coccus a Pseudomonas. Moderné štúdium mikrobiómu založené na metódach nezávislých od kultivácie orga-
nizmov nám však umožnili odhaliť nielen baktérie, ktoré je náročné kultivovať, ale aj gény virulencie, ktoré majú 
vplyv na hojenie rany. Podľa nových zistení práve zvýšená diverzita bakteriálneho spoločenstva zvyšuje pravde-
podobnosť úspešného hojenia rán.
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Microbial communities and their influence on the treatment of diabetic foot
Chronic, difficult-to-treat diabetic foot ulcerations place a massive burden on the patient and the healthcare sys-
tem. Despite using many conventional and alternative treatments, we cannot reliably prevent the infection that 
often leads to sepsis or even amputation of the foot. The growing amount of scientific data obtained from the 
study of infected wounds in patients suggests that microbiome composition plays an essential role in wound 
healing. The most common bacterial genera identified in wounds include Staphylococcus, Streptococcus and 
Pseudomonas. However, modern microbiome studies based on methods independent of the cultivation of or-
ganisms have enabled us to detect bacteria that are difficult to cultivate and virulence genes that affect wound 
healing. According to new findings, the increased diversity of the bacterial community increases the likelihood 
of successful wound healing.
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Úvod
K dlhodobým komplikáciám diabetu mellitu patrí perifér-

na neuropatia s rizikom vzniku vredov na nohách. Tieto ul-
cerácie označujeme pojmom „syndróm diabetickej nohy“ 
(SDN)(1). Riziko vzniku diabetického vredu na nohe pacientov 
je 19 – 34 %. Vysoká je však miera recidívy vredov, ktorá do-
sahuje až 40 % do jedného roka po uzdravení a 65 % do pia-
tich rokov(2). Bez poskytnutej včasnej a vhodnej starostlivosti 
vedie ulcerácia k infekcii, ku gangréne, k amputácii a dokon-
ca až k smrti. Celkovo je amputácia dolných končatín u pa-
cientov s diabetom 15× vyššia ako u pacientov bez cukrovky. 
Odhaduje sa, že približne 50 – 70 % všetkých amputácií dol-
ných končatín je spôsobených diabetickými vredmi. Na vzni-
ku vredov sa podieľa mnoho faktorov. Medzi najzávažnejšie 
rizikové faktory patrí periférna neuropatia, ochorenie perifér-
nych ciev a sprievodná bakteriálna infekcia, ktorá komplikuje 
hojenie vredov(3). Podľa epidemiologických údajov je asi 50 % 
prípadov SDN spôsobených výlučne neuropatiou, ktorá narú-
ša normálne ochranné reflexné mechanizmy, čo má za násle-
dok vážnu traumu alebo opakované nepozorované poranenie 
spôsobujúce otvorené rany. Senzorická neuropatia takisto 
vedie k vzniku abnormalít v propriocepcii, ktoré spôsobujú 
chybnú záťaž pri chôdzi, čo podporuje tvorbu kalusu alebo 

vredov(4). Druhou častou príčinou ulcerácií sú ochorenia pe-
riférnych ciev (PVD), ktoré sú zodpovedné za 15 % prípadov, 
zatiaľ čo 35 % prípadov ulcerácie nôh sa vyvíja ako kombi-
nácia neuropatie a angiopatie. Ischemické a neuropatické 
dystrofické tkanivo je citlivé na infekcie a poranenia. Štruk-
turálne zmeny veľkých a malých ciev spolu s hyperglykémiou 
môžu zvýšiť vazokonstrikciu a faktory agregácie krvných do-
štičiek v cievach. To spôsobuje zníženie prekrvenia chodi-
diel a nervov, čo môže v konečnom dôsledku viesť ku gan-
gréne a k infekcii. Spúšťacími faktormi sú však často banálne 
poranenia pokožky spôsobené obuvou alebo poranenia, kto-
ré vznikajú pri strihaní nechtov(5).

Liečba syndrómu diabetickej nohy
Konvenčná liečba diabetickej nohy zahŕňa vyčistenie rany, 

liečbu infekcie antibiotikami a revaskularizačné procedúry. 
Debridement podporuje rast granulačného tkaniva, znižuje 
riziko infekcie a eliminuje zápach. Časté komplikácie s hoje-
ním však viedli k používaniu prídavných terapií, ako je hyper-
barická kyslíková terapia, terapie s negatívnym atmosféric-
kým tlakom v oblasti rany alebo využitie sterilných lariev. Tie 
nielen eliminujú nekrotické tkanivo, ale vlastnými výlučkami 
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pomáhajú bojovať s infekciou(6). Liečba SDN je často kompli-
kovaná sprievodnou infekciou, ktorá sa vyskytuje až v 60 % 
prípadov(7). Štúdie opisujúce využitie nových prístupov lieč-
by síce reportovali zníženie počtu ulcerácií so sepsou, ne-
dokázali však infekciu eliminovať úplne(8). Rany na nohách 
u pacientov s cukrovkou stratili mnohé obranné mechaniz-
my intaktnej kože, ktoré tak nepredstavujú zábranu pre in-
vázne mikroorganizmy(9). Dôvody zvýšeného rizika a závaž-
nosti infekcií u osôb s diabetom nie sú úplne jasné. Zdá sa, 
že cukrovka má multifaktoriálne účinky na rôzne časti imu-
nitného systému, najmä na bunky, ktoré sprostredkúvajú vro-
denú imunitu. Táto imunitná odpoveď pozostáva predovšet-
kým z  lokálnych vazoaktívnych a prozápalových cytokínov, 
komplementového systému a buniek schopných fagocytózy, 
t. j. polymorfonukleárnych buniek (PMN) a monocytov. Lokál-
ne vazoaktívne cytokíny spôsobujú vazodilatáciu cez reakciu 
oxidu dusnatého. Pri hyperglykémii však môže dôjsť k dysre-
gulácii tejto reakcie, čo môže, naopak, viesť k vazokonstrik-
cii, ktorá následne spôsobuje hypoxiu a zhoršený príliv fago-
cytov. Takisto sa ukázalo, že u osôb s diabetom majú PMN 
a monocyty viaceré poruchy vrátane chemotaxie, adheren-
cie, fagocytózy a intracelulárneho zabíjania(10).

 
Metódy charakterizácie mikrobiómu pri ulceráciách

Ulcerácie sú kolonizované spektrom rôznych baktérií, kto-
rých vplyv na postup infekcie nepoznáme. Klasické metódy 
založené na kultivácii sú orientované na tie mikroorganizmy, 
ktorým sa darí rásť v  laboratórnych podmienkach a nedo-
statočne reprezentujú plesňové, kvasinkové a ostatné bak-
teriálne spoločenstvá(11). Z  toho dôvodu sa začali využívať 
metódy nezávislé od kultivácie. Tie sú založené na vysokopa-
ralelnom sekvenovaní a následnej bioinformatickej analýze. 
Väčšina vedeckých skupín využíva amplikónové sekvenova-
nie 16S rRNA regiónu, 28S rRNA, prípadne ITS sekvencií, kto-
ré predstavujú konzervatívne sekvencie obsiahnuté vo všet-
kých prokaryotických alebo eukaryotických organizmoch. 
Napriek nesporným výhodám nám metóda ponúka len sla-
bé taxonomické rozlíšenie na úrovni rodov a v niektorých prí-
padoch aj druhov. Najviac štúdií využíva sekvenovanie 16S 
rRNA regiónu, ktorý pozostáva z 9 hypervariabilných úsekov 
(V1-V9), medzi ktorými sa nachádzajú konzervované sekven-
cie vhodné pre dizajn amplifikačných primerov(12). Vzhľadom 
na efektivitu metódy sa neanalyzuje celá oblasť génu 16S 
rRNA, ale iba jednotlivé úseky. Najčastejšie sa využíva úsek 
V4, prípadne úseky V1 až V3. Využitie len jednotlivých úse-
kov však spôsobuje niektoré nedostatky v presnom zarade-
ní do taxonomických jednotiek, napríklad rozlíšenie jednot-
livých druhov čeľade Enterobacteriaceae alebo druhov rodu 
Staphylococcus. Vážnym nedostatkom sekvenovania regió-
nu V4 z pohľadu stanovenia mikrobiómu kože je značná ne-
presnosť pri detekcii komenzálov Propionibacterium acnes, 
Staphylococcus a Corynebacterium(13). Pre lepšie chápanie 
vplyvu mikrobiómu na hojenie je však potrebné uviesť bakte-
riálne zloženie na úrovni kmeňa. Zároveň z amplikónového 
sekvenovania nezískame žiadne informácie o ostatnom ge-
netickom vybavení mikroorganizmov a jeho vplyve na prog-
res infekcie(13,14). Alternatívou je použitie celogenómového 
shotgun sekvenovania, ktoré je síce náročnejšie na čas aj 
zdroje, ale poskytuje viac potrebných informácií o taxonómii 
mikroorganizmov aj ich rezistencii proti antibiotikám(13). Na 

druhej strane, aj keď sú tieto techniky oveľa citlivejšie ako 
kultivácia, kvalita extrakcie DNA sa líši v závislosti od druhu, 
a tak môže stále niesť určitú chybovosť v určení kvantity. Ne-
rozlišujú ani medzi živými a mŕtvymi baktériami a vyžadujú 
si nákladné vybavenie(15).

Zloženie mikrobiómu syndrómu diabetickej nohy
V zdravom stave kožné komenzálne mikróby koexistujú 

so svojimi ľudskými hostiteľmi a pomáhajú predchádzať ko-
lonizácii kože potenciálne patogénnymi mikróbami. Štúdie 
však preukázali klinicky relevantné rozdiely v kožnom mik-
robióme pokožky nohy medzi nediabetickými a diabetický-
mi jedincami, ktoré pravdepodobne prispievajú k vyššej mie-
re kožných infekčných chorôb u diabetických pacientov(16). 
Dlhodobá štúdia mikrobiómu SDN sledovala zloženie mikro-
biálneho spoločenstva ulcerácie v porovnaní s pacientovou 
zdravou nohou aj s kontrolnou skupinou zdravých jedincov. 
Mikrobióm rany a nepoškodenej kože diabetického pacienta 
sa líšili. Bola takisto pozorovaná znížená diverzita mikroorga-
nizmov medzi pacientmi s diabetom a zdravými jedincami. 
Napriek zníženej diverzite bolo identifikovaných 69 taxono-
mických jednotiek (OTUs) špecifických pre kožný mikrobióm 
pacientov s diabetom(17). V staršej štúdii však pozorovali, na-
opak, vyššiu diverzitu bakteriálnych druhov na koži pacientov 
s diabetom(27). Takto významné rozdiely naznačujú vplyv ge-
ografického a environmentálneho prostredia, trvania a štá-
dia progresie ochorenia. Okrem toho hospitalizácia pacien-
ta a zvolená antibiotická liečba môžu zmeniť profil citlivosti, 
ale aj zastúpenie bakteriálnych patogénov. Niekoľko vedec-
kých tímov sa snažilo identifikovať jednotlivých pôvodcov 
komplikácií. Pomocou klasických kultivačných metód a ty-
pizácie pomocou testov ABI20 sa podarilo identifikovať bak-
teriálne druhy v skorých aj neskorých ranách. Pri akútne in-
fikovaných ranách patria medzi bežne izolované patogény 
predovšetkým Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis a  β-hemolytické streptokoky Streptococcus pyo-
genes a Streptococcus agalactiae. Naproti tomu chronické 
rany boli častejšie polymikrobiálne so zmesou aeróbnych 
a anaeróbnych baktérií. V chronických vredoch boli najčas-
tejšie izolovanými aeróbnymi grampozitívnymi baktériami 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis a  Staphylo-
coccus epidermidis. Z  aeróbnych gramnegatívnych bakté-
rií sa vyskytovali predovšetkým Escherichia coli, Proteus mi-
rabilis, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. 
Hlbšie chronické vredy osídľovali prevažne anaeróbne bak-
térie Peptococcus, Clostridia, Fusobacterium, Bacteroides, 
pričom najrozšírenejším bakteriálnym patogénom prítom-
ným v infikovaných vredoch bol Bacteroides fragilis(18) (obrá-
zok 1). Komplexnejší náhľad do zloženia mikrobiómu posky-
tujú techniky založené na vysokoparalelnom sekvenovaní. 
Väčšina dostupných štúdií stanovovala zloženie mikrobiál-
neho spoločenstva pomocou amplikónového sekvenovania 
16S rRNA. Wolcott a kolektív (19) zistili masívnu prítomnosť 
druhov z rodov Staphylococcus, Pseudomonas, Corynebac-
terium, Streptococcus a Finegoldia. Gardner a kol.(11) rozdelili 
diabetické vredy na tri typy v závislosti od dominantných ta-
xónov v ranách, ktorými boli Staphylococcus, Streptococcus 
alebo zmes anaeróbnych baktérií a proteobaktérií. Podobné 
výsledky boli zistené v neskoršej štúdii, kde v dvoch skupi-
nách rán dominoval buď Staphylococcus, alebo Streptococ-
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cus a rody Corynebacterium a Finegoldia(20). Tie isté rody boli 
pozorované vo väčšine rán, zatiaľ čo rody Serratia a Proteus 
boli špecifické pre jednotlivcov. V štúdii McDonald a kol.(21) 
stanovili vplyv identifikovaných baktérií na hojenie. Nehojace 
sa rany obsahujú prevažne baktérie zo skupín Bacteroidales, 
Streptococcaceae a fakultatívne anaeróby, najmä druhy rodu 
Enterobacter. Naopak, rany, ktoré sa hojili rýchlo, často obsa-
hovali druhy z Actinomycetales a Staphylococcaceae. Zaují-
mavé sú aj zmeny v zložení biofilmu v ranách v závislosti od 
času a  liečby. Stanovenie mikrobiómu nových vredov v po-
rovnaní s opakujúcimi sa viedlo k zisteniu, že stafylokok bol 
bežný pri nových vredoch, ale nie pri chronických ranách(22). 
Rozdiely vo výsledkoch napovedajú veľkú variabilitu mikro-
biómov diabetických vredov, pričom nie je zjavná žiadna ty-
pická mikroflóra vyskytujúca sa u všetkých pacientov.

Vplyv interakcie medzi mikroorganizmami na hojenie 
ulcerácie

Vzhľadom na polymikrobiálnu povahu SDN je vplyv na vý-
voj rany jednotlivých bakteriálnych druhov závislý od part-
nerských baktérií. Napríklad patogénne účinky anaeróbov 
za zvyšujú v prítomnosti aeróbov, pretože spotrebúvajú kys-

lík, a následná hypoxia v hĺbke tkaniva uľahčuje rast anaeró-
bov. Takéto symbiotické vzťahy sú definované ako koopera-
tívna interakcia dvoch alebo viacerých druhov, čo môže viesť 
k zvýšeniu virulencie vedúcej k oneskoreniu uzdravenia(23). 
Ďalším príkladom je spoločný výskyt Pseudomonas aerugi-
nosa a S. aureus ako dvoch najčastejších príčin chronických 
rán. Ich spoločné infekcie sú virulentnejšie než jednotlivé in-
fekcie a vykazujú aj zvýšenú rezistenciu proti antibiotickej 
liečbe(24). Existujú však aj pozitívne vplyvy interakcií. Príkla-
dom je, že kompetitívna interakcia medzi nepatogénneho 
komenzála Helcococcus kunzii prítomného v ranách výraz-
ne znižuje virulenciu S. aureus bez priamej modifikácie ob-
rannej odpovede hostiteľa(25). Celogenómové sekvenovanie 
mikrobiómu umožnilo identifikovať nielen taxonomické zlo-
ženie, ale aj jednotlivé gény obsiahnuté v genómoch mikro-
organizmov. Dôkladnou bioinformatickou analýzou možno 
filtrovať gény zodpovedné za virulenciu baktérií. Kalan a ko-
lektív(14) použitím tejto metódy potvrdili častý výskyt rezis-
tencie proti antibiotikám v ranách s pomalým hojením. Do-
kázali tiež identifikovať a celogenómovo sekvenovať kmeň 
S. aureus, ktorý sa vyskytoval v ranách pacientov s pomalým 
hojením. Tento kmeň obsahoval niekoľko génov zabezpeču-
júcich rezistenciu proti rôznym antibiotikám. V inej štúdii Slo-
an a kolektív (26) identifikovali rezistencie proti tetracyklínu 
a makrolidom v kmeňoch Streptococcus anginosus a Prevo-
tella. Tetracyklín ani makrolidy nepatria k aktuálne používa-
ným antibiotikám na liečbu diabetickej nohy, no používajú sa 
v prípade pacientov s alergiou na penicilín. Rezistencia proti 
antibiotikám však nie je jediným faktorom virulencie asocio-
vaným s komplikovanými infekciami rán. K častým faktorom 
patrí aj produkcia biofilmov, ktoré zvyšujú odolnosť baktérií 
proti antibiotikám, komplikujú čistenie rán, prípadne umož-
ňujú anaeróbnym baktériám efektívnejšie rásť. Anotáciou gé-
nov v minulosti identifikovali agrABCD operón kódujúci me-
tabolickú dráhu asociovanú s produkciou biofilmu(14).

Záver
Mikrobióm infikovanej diabetickej nohy predstavuje kom-

plikované a  komplexné spoločenstvo mikroorganizmov. 
Mnohé vedecké skupiny sa pokúšali identifikovať konkrétne 
bakteriálne druhy spôsobujúce komplikácie, no ich výsledky 
sa často nezhodujú. Najčastejšie sa vyskytujúcimi organiz-
mami sú S. aureus, Streptococcus alebo Bacteroides. Rôzno-
rodosť výstupov nasvedčuje, že pôvodcov infekcií je niekoľ-
ko a ich výskyt je závislý od mnohých faktorov. Existuje čoraz 
viac dôkazov, že pôvod infekcie je polymikrobiálny, pričom 
vzájomné interakcie môžu priebeh hojenia zhoršovať alebo, 
naopak, zlepšovať ihibíciou rastu patogénov vplyvom nepa-
togénnych komenzálov. Je preto dôležité smerovať výskum 
na odhaľovanie týchto interakcií a ich vplyvu na hojenie rán.
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Obrázok 1. Rozdiel v zložení mikrobiálneho spoločenstva akútne-
ho a chronického diabetického vredu. Upravené podľa Abulrazak 
a kol.(18)
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