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PRACA POGLADOWA

SKUTECZNOSC PRZECIWDROBNOUSTROJOWA ANTYSEPTYKOW
WYZWANIEM W RANACH TRUDNO GOJACYCH SIE

The antimicrobial effectiveness of antiseptics as a challenge in hard to heal wounds

STRESZCZENIE

\ Rany trudno gojace sie, do ktérych zaliczamy zaréwno rany przewlekte, jak i chirurgiczne, stanowig istotny problem
kliniczny i s3 wyzwaniem dla lekarzy. Utrudniony proces gojenia jest czesto zwiagzany z obecnoscig w ranie drobno-
ustrojow chorobotworczych, zwlaszcza szczepdw wielolekoopornych lub zdolnych do tworzenia biofilmu, ktére nie
tylko powodujg rozwoj zakazenia, lecz takze przedtuzajg proces leczenia. Dlatego stosowanie miejscowych opatrun-
kéw oraz preparatéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym jest kluczowym elementem procesu terapeutycznego.
Niniejsze opracowanie ma na celu usystematyzowanie wiedzy i przeglad skutecznosci biobdjczej dostepnych pro-
duktéw zawierajacych substancje przeciwdrobnoustrojowe, ktére sg wykorzystywane w leczeniu ran trudno gojacych
sie, ze szczegolnym uwzglednieniem ran zagrozonych lub objetych procesem infekgji.
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ABSTRACT

Hard to heal wounds, which include both chronic wounds and surgical, are a significant clinical problem and are
a challenge for physicians. The hindered healing process is often related to the presence of pathogenic microorganisms
within the wound, remarkably multi-drug resistant strains, or those capable of forming a biofilm. They not only lead
to the development of infection but also prolong the healing process. Therefore, the use of topical dressings and anti-
microbial preparations is a crucial element of the therapeutic process. This review aims to systematize the knowledge
and assess the biocidal effectiveness of the available products containing antimicrobial substances, which are used
to treat wounds that are hard to heal, with particular emphasis on at risk of becoming infected or infected wounds.
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WSTEP

Pomimo coraz wiekszej dostepnosci licznych pre-
paratéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym oraz
wspomagajacych proces gojenia, leczenie ran jest du-
zym problemem. Szczegdlnie trudnym wyzwaniem kli-
nicznym dla lekarzy jest leczenie ran trudno gojacych
sie, do ktdrych zaliczamy zaréwno rany przewlekte, jak
i chirurgiczne. Najczestsze postacie ran to: rany chirur-
giczne (pooperacyjne), owrzodzenia zylne goleni, ze-
spot stopy cukrzycowej, oparzenia oraz odlezyny. Rany
trudno gojace sie oraz ich czeste nawroty istotnie wpty-
waja na komfort zycia pacjentéw. Wedtug najnowszych

danych w Polsce problem ten dotyczy ponad 500 tys.
0s6b, a w USA 2,4-4,5 min [1, 2]. Czestos¢ wystepo-
wania ran trudno gojacych sie stale wzrasta, co jest
zwiazane m.in. z postepujacym procesem starzenia
sie spofeczenistwa. Jest to problem interdyscyplinarny,
poniewaz istnieje wiele jednostek chorobowych, w tym
otytos$¢, cukrzyca czy miazdzyca naczyn obwodowych,
ktére predysponuja do wystepowania ran trudno goja-
cych sie [3]. Réwnie istotnym czynnikiem jest obecnos¢
w ranie drobnoustrojéw chorobotwoérczych, zwtaszcza
zdolnych do tworzenia biofilmu lub szczepéw wielo-
lekoopornych, ktére nie tylko powodujg rozwdj zaka-
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zenia, lecz takze zaktécajag gojenie i przedtuzaja pro-
ces leczenia. Maja réwniez wptyw na wzrost kosztow
leczenia. Dlatego niezwykle wazne jest kompleksowe
leczenie ran trudno gojacych sie oparte na miejscowym
stosowaniu specjalistycznych opatrunkéw oraz prepa-
ratéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktére sa
kluczowym elementem procesu terapeutycznego [4, 5].

Niniejsze opracowanie ma na celu usystematyzowa-
nie wiedzy i przeglad skutecznosci béjczej dostepnych
produktéw zawierajgcych substancje przeciwdrobno-
ustrojowe wykorzystywanych w leczeniu ran trudno
gojacych sie, ze szczeg6lnym uwzglednieniem ran na-
razonych lub objetych procesem infekgji.

OCENA MIKROBIOLOGICZNEGO STANU RANY

Wsréd drobnoustrojéw najczesciej izolowanych
z ran przewlektych znajdujg sie zaréwno tlenowe bakte-
rie Gram-dodatnie, m.in. Staphylococcus aureus, w tym
oporny na metycyline (MRSA), Enterococcus faecalis,
Streptococcus pyogenes, a takze Gram-ujemne, np. Aci-
netobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae i Escherichia
coli. Ponadto za infekcje ran moga by¢ odpowiedzialne
bakterie beztlenowe z takich rodzajéw, jak Bacteroides,
Porphyromonas, Fusobacterium i Clostridium [6-8].

Najczestszymi problemami w trakcie leczenia ran
trudno gojacych sie sg zakazenia wywotane przez bak-
terie badzZ grzyby oraz wzrastajaca rola biofilmu. Bada-
nia i liczne publikacje wskazuja, ze jednym z gtéwnych
czynnikéw patologicznych w ranach trudno gojacych
sie jest biofilm. Oznacza to, ze skuteczna kontrola biofil-
mu jest niezbedna w poszczegélnych fazach gojenia sie
rany [9-11]. Biofilm jest strukturg zawierajaca bakterie
i wytworzong przez nie macierz zewnatrzkomorkowa,
ktéra je otacza i umozliwia ochrone przed warunkami
srodowiskowymi i odpowiedziag immunologiczna go-
spodarza. Ponadto utrudnia penetracje antybiotykow
oraz substancji przeciwdrobnoustrojowych, ogranicza-
jac ich skutecznos¢. Bakterie tworzace biofilm moga sie
komunikowa¢ na drodze przekaznictwa chemicznego
(quorum sensing), a takze sg zdolne do wymiany genow
opornosci na antybiotyki [12, 13].

Wtasciwa ocena stanu mikrobiologicznego rany jest
kluczowa w procesie leczenia, poniewaz umozliwia do-
branie odpowiednich miejscowych srodkéw o dziata-
niu przeciwdrobnoustrojowym, a tym samym pozwala
na optymalizacje terapii. W sytuacji braku mozliwo-
$ci przeprowadzenia diagnostyki mikrobiologicznej
bardzo wazne sg objawy kliniczne sugerujace rozwoj
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biofilmu i zakazenie w ranie. Nalezg do nich m.in. duza
ilos¢ znekrotyzowanej tkanki, szklistos¢ i zwiekszony
wysiek, nieprzyjemny zapach, powtoka fibrynowa czy
tez brak gojenia. W takich przypadkach walka z biofil-
mem i zakazeniem polega na skutecznym usuwaniu
drobnoustrojéw poprzez regularne oczyszczanie skory
i fozyska rany. W tym celu nalezy stosowac potaczenie
substancji przeciwdrobnoustrojowej z surfaktantem,
czyli substancja obnizajaca napiecie powierzchniowe.
Potaczenia takie wystepuja zaréwno w produktach za-
wierajgcych substancje przeciwdrobnoustrojowe, jak
i specjalistycznych opatrunkach [2]. Szczegdlnie istotny
jest dobdér whasciwego $srodka przeciwdrobnoustrojo-
wego, ktéry bedzie skuteczny wobec form planktonicz-
nych bakterii oraz bedzie sie charakteryzowat wysokim
stopniem penetracji przez struktury biofilmu [14].

Kluczowym elementem w procesie leczenia ran
jest prawidtowa diagnostyka mikrobiologiczna, opar-
ta na identyfikacji drobnoustrojéw i ocenie ich leko-
wrazliwosci. Robwnie istotna jest ciggta wspotpraca
mikrobiologéw i klinicystéw. Konieczne jest rowniez
uwzglednienie najnowszej wiedzy z zakresu czynnikéw
etiologicznych zakazen oraz analiza sytuacji epidemio-
logicznej. Nie mozna tez zapominac¢ o monitorowaniu
sytuacji mikrobiologicznej w placéwce i ocenie me-
chanizmoéw opornosci u izolowanych szczepdw. Petna
diagnostyka mikrobiologiczna umozliwia analize zagro-
zenia i pozwala na ograniczenie rozprzestrzeniania sie
zakazen wewnatrz danej placéwki [15, 16].

PATOFIZJOLOGIA ZAKAZEN RAN TRUDNO
GOJACYCH SIE | ZASADY POSTEPOWANIA
Drobnoustroje moga przedostawac sie do rany po-
przez migracje wiasnej flory fizjologicznej pacjenta badz
poprzez bezposredni kontakt (np. uzycie niejatowych
narzedzi, opatrunkdéw czy ptynéw). Rane moga takze
skolonizowa¢ drobnoustroje znajdujace sie w powie-
trzu lub wodzie. Obecnos$¢ bakterii w ranie przy jedno-
czesnym braku odpowiedzi gospodarza nazywana jest
kontaminacja. Jesli dochodzi do namnazania drobno-
ustrojéw, méwi sie o kolonizacji. Warto jednak pod-
kresli¢, ze stan ten nie wptywa negatywnie na proces
gojenia rany oraz nie powoduje pogorszenia jej stanu.
Srodowisko rany stwarza jednak idealne warunki do
rozwoju mikroorganizméw. Duza liczba bakterii moze
powodowac uposledzenie gojenia oraz rozwdj procesu
zapalnego, co okreslane jest jako kolonizacja krytycz-
na. Etap ten moze bezposrednio poprzedzac infekcje.
Znaczne pogorszenie stanu rany, opdznienie procesu
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gojenia oraz nasilone dolegliwosci bélowe przy jedno-
czesne;j silnej odpowiedzi immunologicznej organizmu
$wiadczg o rozwoju zakazenia [17-20].

Biorgc pod uwage konieczno$¢ postepowania
miejscowego, w tym takze z wykorzystaniem strate-
gii wczesnego zapobiegania tworzeniu biofilmu, rany
mozna podzieli¢ na niezakazone, ,zagrozone ryzykiem
infekcji” oraz zakazone. W celu oceny ryzyka mozemy
takze postuzyc sie skalg WAR (Wounds At Risk, Rany Za-
grozone Ryzykiem Infekgji), ktéra opiera sie na ocenie
czynnikéw ryzyka i predyspozycji do wystgpienia zaka-
zenia, a tym samym umozliwia podjecie odpowiednich
dziatan terapeutycznych badz profilaktycznych [21].

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran (PTLR) oraz miedzynarodowego kon-
sensusu dotyczgcego postepowania z ranami trudno
gojacymi sie najwazniejsze jest wykorzystanie strate-
gii wczesnego zapobiegania tworzeniu sie biofilmu
opartej na higienie rany [2, 10, 19]. Rany niezakazone,
czyli w fazie kontaminacji, kolonizacji i kolonizacji kry-
tycznej, nalezy regularnie monitorowac i oczyszczac.
Dtugoletnie badania i obserwacje kliniczne wykazaty,
ze decydujgcymi czynnikami wptywajacymi na jakos¢
procesu gojenia sie ran sg ich dokfadne oczyszczanie,
utrzymanie wilgotnego srodowiska i ochrona przed za-
kazeniem. Pomocne w tym procesie jest przemywanie
ran produktami zwanymi lawaseptykami, z zawartoscia
substancji przeciwdrobnoustrojowej i surfaktantu, np.
oktenidyna (OCT) z etyloheksylogliceryng, poloksamer
lub betaina z poliheksanidem (PHMB). Rany sg jednak
eksponowane na warunki niejatowe i narazone na za-
kazenie. Dotyczy to szczegdlnie ran p6zno poddanych
opracowaniu chirurgicznemu i rozlegtych, ze znacznym
zniszczeniem tkanek. Zgodnie z Wytycznymi PTLR oraz
Farmakopeg Europejska w przypadku ran rozlegtych
nalezy stosowac produkty sterylne [2, 22].

SKUTECZNOSC MIKROBIOLOGICZNA

ANTYSEPTYKOW
Kryteria doboru produktéw przeciwdrobnoustrojo-

wych w procesie gojenia sie rany:

« skutecznos$¢ przeciwdrobnoustrojowa obejmujaca
jak najszersze spektrum w jak najkrotszym czasie,
dostosowanym do codziennej praktyki klinicznej,

- tolerancja tkankowa,
cytotoksycznos¢ i kancerogennosé,
zawartos¢ substancji zmniejszajacych napiecie po-
wierzchniowe (tzw. surfaktantéw),
zdolnos¢ penetracji przez biofilm,
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brak efektu bélowego,

brak narastania opornosci nawet wskutek dtugo-

trwatego stosowania,

kompatybilno$¢ ze stosowanymi opatrunkami spe-

cjalistycznymi,

- brak inaktywacji pod wptywem obciazen biatko-

wych i zmian pH [2, 19].

Preparaty i opatrunki stosowane przy opracowy-
waniu rany powinny dziata¢ profilaktycznie i zwalcza¢
infekcje oraz tworzenie sie biofilmu we wszystkich
stanach mikrobiologicznych rany. W tym celu produ-
cenci oprécz substancji przeciwdrobnoustrojowych
dodaja do nich substancje powierzchniowo czynne
(surfaktanty), ktére majg za zadanie obnizy¢ napiecie
powierzchniowe lub miedzyfazowe pomiedzy ciecza
a ciatem statym w celu zwiekszenia sity oczyszczania.
Prowadzi to do niszczenia struktury biofilmu i szybsze-
go jego usuniecia podczas zmiany opatrunkéw [23,
24]. Na rycinie 1 przedstawiono charakterystyke wy-
branych tzw. nowoczesnych antyseptykéw, czyli pre-
paratéw o zréznicowanych wiasciwosciach przeciw-
drobnoustrojowych i w miare niskiej cytotoksycznosci,
stosowanych w opiece nad rang i dostepnych w Polsce
[8, 25, 26]. Istotne sg réwniez inne cechy produktow
warunkujace ich zastosowanie, takie jak bezbarwnos¢
umozliwiajaca ocene stanu rany oraz wysoki indeks
biozgodnosci (Biocompatibility Index — Bl), ktéry powi-
nien wynosi¢ Bl > 1. Z uwagi na opisane wiasciwosci
produkty na bazie oktenidyny i poliheksanidu sa re-
komendowane w przypadku ran trudno gojacych sie,
takich jak rany przewlekte i oparzeniowe. W ranach za-
kazonych, szczegdlnie szczepami wielolekoopornymi
(MDR), a takze w ranach pooperacyjnych, rekomendo-
wane jest zastosowanie potaczenia oktenidyny i feno-
ksyetanolu [2, 27].

Przeciwdziatanie powstawaniu biofilmu i jego era-
dykacja to zadanie niezwykle trudne do zrealizowania
bez wprowadzenia agresywnych, nieselektywnych me-
tod fizycznych. Opieka nad rana z biofilmem polega
na zastosowaniu strategii BBWC (biofilm-based wound
care) [28]. W metodzie tej stosuje sie m.in. ptyny z za-
wartoscig surfaktantu w pofaczeniu z opracowaniem
mechanicznym przy uzyciu gabek lub opracowanie
chirurgiczne z ptukaniem substancjami przeciwdrobno-
ustrojowymi zawierajacymi surfaktant. Podstawowym
zatozeniem strategii BBWC jest czeste opracowywanie
rany (enzymatyczne, biologiczne, mechaniczne oraz
przeciwdrobnoustrojowe w potaczeniu z surfaktan-
tem) w celu dokfadnego usuniecia warstw martwicy,
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Produkty stosowane w leczeniu ran
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z zawartoscia substancji przeciwdrobnoustrojowych

bez zawartosci substancji
przeciwdrobnoustrojowych

Y y

/

RYC. 1. Wybrane nowoczesne antyseptyki dostepne w Polsce

uszkodzonych tkanek oraz biofilmu [29-31]. Korzysci
ptynace z opracowania rany zwykle przewyzszaja straty
zwigzane z mafg selektywnoscig metody oraz mozliwo-
$cig doswiadczania bélu przez pacjenta. Zasady BBWC
dotyczace leczenia miejscowego z zastosowaniem
substancji przeciwdrobnoustrojowych z surfaktantem
do eradykacji biofilmu pokrywaja sie ze strategia TIME
(tissue, infection, moisture, epithelialization) oraz miedzy-
narodowym konsensusem dotyczacym higieny rany
w przypadku ran trudno gojacych sie [10, 32].

W wielu badaniach poréwnywana jest gtéwnie ak-
tywnos¢ przeciwbakteryjna substancji przeciwdrobno-
ustrojowych pod wzgledem dziatania na formy plank-
tonowe i biofilm oraz czasu wymaganego do eradykacji
bakterii. W badaniach przeprowadzonych w 2014 r.
oceniano zdolnos¢ dwéch lawaseptykéw (ActiMaris
zawierajacy podchloryn i Prontosan do irygacji ran) do
hamowania biofilmu. Oba badane preparaty hamowaty
tworzenie biofilmu Staphylococcus aureus w czasie wy-
noszacym 30 minut oraz 3 godziny. Jednoczes$nie zaden
z nich nie doprowadzit do eradykacji biofilmu wytwo-
rzonego przez Pseudomonas aeruginosa oraz biofilmu
mieszanego S. aureus i P. aeruginosa [14].

W innych badaniach poréwnano aktywnos¢ przeciw-
drobnoustrojowg antyseptyku zawierajacego okteni-
dyne i produktu z etakrydyna. Testy byty prowadzone
wzgledem 50 szczepdw S. aureus i P. aeruginosa w for-
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mie biofilmowej. Wyniki wykazaty wysokg skutecznos¢
oktenidyny i jednoczesnie brak aktywnosci etakrydyny
[33]. Skutecznos¢ oktenidyny wykazano zaréwno wo-
bec bakterii planktonowych, jak i w formie biofilmu,
w tym tworzonego przez gronkowca ztocistego oraz
pateczke ropy btekitnej [34-36].

Interesujace sg rébwniez wnioski z pracy, w ktorej
oceniano skutecznos$¢ przeciwdrobnoustrojowa na-
stepujacych antyseptykéw: powidonu jodu, okteni-
dyny, etakrydyny, chlorheksydyny, nadtlenku wodoru
i poliheksanidu, wzgledem klinicznych szczepoéw P.
aeruginosa w formie planktonicznej oraz biofilmo-
wej. Najskuteczniejszymi antyseptykami w stosunku
do formy planktonicznej i biofilmowej P. aeruginosa
w warunkach bez obcigzenia (czystych) byty polihek-
sanid, oktenidyna i chlorheksydyna. Najstabsze dziata-
nie wykazywaty etakrydyna, powidon jodu i nadtlenek
wodoru. W warunkach imitujacych srodowisko rany
(warunki z obcigznikiem) wobec formy planktonicznej
najskuteczniejsze okazaty sie chlorheksydyna, okteni-
dyna i poliheksanid, jednocze$nie wszystkie badane
antyseptyki nie wykazaty aktywnosci wobec szczepow
P. aeruginosa w formie biofilmowej [37]. Podobne wy-
niki uzyskano dla szczepéw klinicznych Enterococcus
faecalis, wobec ktorych najwyzsza skutecznos¢ wyka-
zywaty dichlorowodorek oktenidyny i poliheksanid,
zaréwno wobec formy planktonicznej, jak i biofilmu.
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RYC. 2. Czasy ekspozycji wymagane do redukgji 5 log poziomu bakterii, przedstawione przez Radischat i wsp. [39]

Najstabszym dziataniem przeciwko E. faecalis charak- W wiekszosci publikacji poréwnywana jest sku-
teryzowaly sie etakrydyna, powidon jodu i nadtlenek  tecznos¢ srodkéw przeciwdrobnoustrojowych in vitro
wodoru [38]. w warunkach czystych lub imitujacych srodowisko

Kontrola Braunol - 1 min Octenilin ptyn = 1 min Octenisept - 1 min

Sutrisept — 5 min Prontasan - 5 min

Pseudomonas aeruginosa Boston

Hydrocyn - 60 min

RYC. 3. Czasy ekspozycji wybranych antyseptykéw, przy ktérych obserwowany jest wzrost Pseudomonas aeruginosa Boston.
Badania wykonane zgodnie z norma EN 1040:2005
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rany. Radischat i wsp. [39] opublikowali badania oceny
in vivo produktéw stosowanych w leczeniu ran trudno
gojacych sie. W badaniach przeprowadzonych zgodnie
znorma DIN EN 13727 poréwnano skutecznosc¢ okteni-
dyny, chlorheksydyny, poliheksanidu i powidonu jodu
w obecnosci wysieku z ludzkiej rany wobec metycylino-
opornego szczepu S. aureus ATCC 33592. Wysiek pobie-
rano z ran 30 pacjentéw z przewleklymi owrzodzeniami
nog. Wykazano, ze roztwory 0,1% i 0,05% oktenidyny
oraz 7,4% i 9,7% PVP-I miaty najwyzsza skutecznos¢
(ryc. 2). Redukcje 5 log poziomu bakterii osiggaty odpo-
wiednio po 30 60 sekundach. Chlorheksydyna i poli-
heksanid wymagaty co najmniej 15-minutowego czasu
ekspozyc;ji [39].

Podobne konieczne czasy ekspozycji stwierdzono
dla szczepu Pseudomonas aeruginosa Boston w bada-
niach prowadzonych na Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Karpinski i wsp.
- dane niepublikowane). Badania byty wykonywane
zgodnie z normga EN 1040:2005 dla czaséw ekspozy-
cji 1,5, 151 60 minut. Najwyzsza skuteczno$é, juz po
1 minucie ekspozycji wykazano w przypadku produk-
tow zawierajacych PVP-I (Braunol), oktenidyne z feno-
ksyetanolem (Octenisept) i oktenidyne z etyloheksy-
logliceryna (Octenilin ptyn) (ryc. 3). Preparaty z PHMB
- poliheksanid z betaing (Prontosan) i poliheksanid
z poloksamerem (Sutrisept) wymagaty czasu 15 minut
do eradykacji bakterii. Najmniejsza skutecznos¢ wyka-
zano w przypadku preparatéw z podchlorynem (Hyd-
rocyn), roztworem jonéw srebra (Raniseptol), mlecza-
nem etakrydyny (Rivanol) i kwasem bornym (Borasol).
Substancje te nie doprowadzity do eradykacji szczepu
P. aeruginosa Boston nawet po godzinnej ekspozycji.

WNIOSKI

Najlepsza skutecznoscia przeciwdrobnoustrojowa,
w tym przeciwbiofilmowa, charakteryzuja sie nowocze-
sne susbtancje przeciwdrobnoustrojowe, w szczegol-
nosci poliheksanid i oktenidyna. Najszybsze dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe, juz w ciaggu 1 minuty ekspo-
zycji, maja oktenidyna i powidon jodu. Ze wzgledu na
staba skutecznosc¢ preparaty z podchlorynem, roztwo-
rem jonéw srebra, mleczanem etakrydyny i kwasem
bornym nie powinny by¢ stosowane w profilaktyce
i leczeniu ran zakazonych. Zgodnie z wytycznymi do
higieny ran trudno gojacych sie w celu przeciwdzia-
tania powstawaniu i usuwania biofilmu powinny by¢
stosowane produkty sterylne, majace w sktadzie sub-
stancje przeciwbakteryjna i surfaktant, np. potaczenie
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oktenidyny z etyloheksylogliceryna lub poliheksanidu
z betaing. W ranach zakazonych szczepami wieloleko-
opornymi Wytyczne zalecaja stosowanie preparatéw
z oktenidyna.
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