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Wprowadzenie

Leczenie ran trudno gojacych w czasie postpande-
micznym wydaje si¢ jeszcze wiekszym globalnym
wyzwaniem niz dotychczas. Utrudniony podczas
pandemii kontakt z personelem medycznym, w tym
ograniczenie wizyt w gabinetach zabiegowych czy
w domu pacjenta, oraz odraczanie terminéw zapla-
nowanych zabiegéw chirurgicznych przyczynity
sie do pogorszenia stanu zdrowia pacjentow, w tym
stanu ran trudno sie gojacych. Brakuje obecnie sta-
tystyk dotyczacych amputacji konczyn dolnych oraz
danych dotyczacych zgondéw posrednio zwigzanych
z pogorszeniem stanu pacjenta, np. wskutek infekcji
wstepujacej i sepsy.

Gléwnymi przyczynami utrudniajgcymi proces
gojenia sie ran trudno gojacych sie sg biofilm bakte-
ryjny i infekcja rany [1-4]. Z opublikowanego przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) i Europejskie Centrum ds. Zapobie-
gania i Kontroli Choréb (European Centre for Disease
Prevention and Control - ECDC) raportu dotyczacego
antybiotykoopornosci drobnoustrojéw wynika, ze
obserwujemy wzrost liczebnosci szczepdw opornych
na antybiotyki, w tym na antybiotyki ostatniej linii,
np. karbapenemy [5]. Dane te dotycza rowniez Europy
Srodkowej oraz Polski [5]. Stosowanie nieracjonalnej
antybiotykoterapii empirycznej nie tylko w przypad-
ku infekcji owrzodzen, lecz takze w przypadku in-
fekeji np. gérnych drog oddechowych czy zakazen
ukladu moczowego przyczynia si¢ do obecnego stanu
rzeczy. Niepokojaca jest ilos$¢ szczepdéw wieloleko-
opornych (multidrug-resistant organisms — MDRO)
izolowanych obecnie z ran trudno gojacych sie, np.
odlezyn, owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej,
owrzodzen goleni, oparzen czy ran nowotworowych.
Zjawisko to dotyczy rowniez powiklan rany poopera-
cyjnej i zakazenia miejsca operowanego, ktore wpisu-
je sie w definicje zakazen zwigzanych z opiekg zdro-
wotng (hospital aquired infections — HAI). Zakazenia
zwigzane z opieka zdrowotng moga dotyczy¢ nawet
38% pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach in-
tensywnej opieki medycznej, z czego ok. 18% moze
dotyczy¢ zakazenia miejsca operowanego lub zaka-
zenia ptuc i w obu przypadkach jest zwigzane z wy-
stepowaniem drobnoustrojow wielolekoopornych [6].

System ochrony zdrowia wymaga wsparcia w tym
zakresie i zwrdocenia uwagi na zwigkszajace si¢ ry-
zyko braku skutecznej antybiotykoterapii. Miedzy-
narodowe organizacje, takie jak Europejskie Towa-
rzystwo Leczenia Ran (European Wound Management
Association —-EWMA) czy Miedzynarodowy Instytut
ds. Zakazen w Ranach (International Wound Infection
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Institute —ITWII), zajmujace sie leczeniem ran, opubli-
kowaly ostatnio zalecenia uzupelniajace wytyczne
postepowania z ranami w $wietle rosnacej antybio-
tykoodpornosci [1, 4]. Dodatkowo w odpowiedzi na
nadal pogarszajaca sie sytuacje powotano Grupe

Ekspertow, ktora opublikowata w 2023 r. konsensus

antyseptyki, w ramach ktérego przedstawita obec-

ny stan, obawy i propozycje rozwigzan dotyczace
stosowania $rodkow antyseptycznych w praktyce

w celu zapobiegania i leczenia infekcji ran w erze

antybiotykoodpornosci [7].

Celem niniejszego dokumentu jest aktualizacja
wytycznych Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran
(PTLR) z 2020 r. o stanowiska miedzynarodowe do-
tyczace stosowania substancji o dzialaniu bdjczym
w leczeniu ran trudno gojacych sie, tj.

« konsensus dotyczacy uzycia antyseptykéw
w praktyce autorstwa Harikrishny K.R. Naira
iwsp. z 2023 r. [7],

« zalecenia stosowania $rodkéw przeciwdrobno-
ustrojowych w leczeniu ran trudno gojacych
sie - EWMA 2022 [4],

« najlepsze praktyki terapii ran z cechami infekec;ji
opublikowane przez IWII w 2022 r. (IWII Wound
Infection Continuum) [1].

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, majac na uwa-
dze globalny program ochrony antybiotykéw oraz
prognozy WHO, NICE oraz ECDC [8-10] co do do-
stepnosci i skutecznos$ci antybiotykoterapii w przy-
szlosci, sktada w Panstwa rece ponizsza aktualizacje
wytycznych PTLR opublikowanych w 2020 r. Do-
kument ten zwraca szczegblng uwage na zasadne
stosowanie produktow z substancja przeciwdrobno-
ustrojowa, tj. antyseptykow, produktéw do ptuka-
nia ran (lawaseptykow), opatrunkéw specjalistycz-
nych z substancjg bdjcza z uwzglednieniem zasad
aseptycznej pracy, w tym racjonalnej dezynfekecji
powierzchni oraz higieny rak. Zgodnie z zasada
,lepiej zapobiegac¢ niz leczy¢” zwracamy uwage na
konieczno$é walki z antybiotykoopornoscia poprzez
standaryzowane i racjonalne stosowanie srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial steward-
ship — AMS), w tym antybiotykow.

Rana trudno gojaca sie - wyzwania

w erze antybiotykoodpornosci

Pomimo rozwoju nauk biomedycznych, dostepu
do innowacyjnej diagnostyki i terapii ran oraz in-
tensyfikacji edukacji personelu medycznego oraz
pacjentoéw i ich opiekunéw problem ran trudno go-
jacych jest nadal wyzwaniem, szczeg6lnie po okre-
sie pandemii COVID-19. Rany trudno gojace sie, do
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ktérych naleza odlezyny, owrzodzenia w zespole
stopy cukrzycowej, owrzodzenia zylne goleni, po-
wiklane oparzenia i rany pooperacyjne oraz rany
nowotworowe, cechuje przewlekly stan zapalny, ko-
lonizacja drobnoustrojami, a doktadniej biofilmem
(60-100%) oraz brak tendencji do samoistnego gojenia
ze wzgledu na etiopatogeneze i chorobe podstawowa.
Definicja wg Murphy wskazuje réwniez, ze rany
te nie reaguja na leczenie zgodne ze standardami
i momentem kluczowym w zakwalifikowaniu ich
jako trudno gojacych sie jest 3. dzien, w ktéorym rana
wykazuje zwiekszony wysiek, wloknik w dnie rany
i zwiekszenie jej rozmiaru [2, 3]. Czesto$¢ wystepo-
wania na $wiecie ran trudno gojacych sie o miesza-
nej etiologii wynosi 2,21 na 1000 mieszkancow [4].
Liczba chorych ciaggle wzrasta, do czego przyczyniaja
si¢ m.in. starzejace si¢ spoleczenstwo, zmieniajacy
sie tryb zycia oraz coraz czestsze wystepowanie cho-
réb cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca, otytosc,
zespo6l metaboliczny, niewydolnos¢ zylna, miazdzy-
ca, choroby nowotworowe. Szacuje sie, ze w Polsce
moze by¢ nawet ok. 500 tys. pacjentdw z ranami
przewleklymi. Stanowia oni powazne obcigzenie
spoleczne i finansowe nie tylko dla oso6b dotknietych
choroba, lecz takze dla ich rodzin i otoczenia oraz
systemow opieki zdrowotnej [11].

Lepiej zapobiegac niz leczyc -

strategia zarzadzania srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi jako
element ochrony antybiotykow

i antyseptykow

Czynnikiem zaklocajacym i wydtuzajacym czas le-
czenia oraz prowadzacym do wielu powiklan jest
infekcja rany, ktorej w wiekszosci przypadkow
mozna zapobiec poprzez prawidlowa, powtarzalng
strategie AMS. Celem strategii AMS, ktora zostala
szczegolowo przedstawiona w konsensusie antysep-
tyki opublikowanym przez Naira i wsp. w 2023 r.,
uzasadnione i racjonalne jest stosowanie substancji
bojczych nie tylko w ramach walki z infekcja, ale
przede wszystkim w ramach profilaktyki oraz ochro-
ny antybiotykéw. W tabeli I przedstawiono gtow-
ne zagadnienia niezbedne do wdrozenia i realizacji
strategii AMS w walce z rosnaca opornoscia na sub-
stancje przeciwdrobnoustrojowe, w tym antybiotyki
i antyseptyki [7].

Obciazenie mikrobiologiczne w ranie -
definicje

Majac na uwadze rosngcg opornos$¢ drobnoustrojow

na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobial
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Tabela I. Strategia AMS - kluczowe zagadnienia [7]

» Uswiadomienie spoleczenstwu, ze racjonalnie stoso-
wanie substancji przeciwdrobnoustrojowych (AMS)
w ramach prewencji moze przyczyni¢ sie do ochrony
antybiotykéw i antyseptykow

+ Koniecznos¢ rozroznienia i zdefiniowania faz rownowagi
mikrobiologicznej w ranie, czyli: kolonizacji, infekcji
miejscowej, infekcji uogélnionej

« Stosowanie odpowiednich procedur, a co za tym
idzie — substancji bojczych w zaleznosci od stanu réwno-
wagi mikrobiologicznej w ranie

« Znajomo$¢ dokumentow rejestracyjnych produktow

o dzialaniu béjczym stosowanych w leczeniu ran

« Prawidlowe przygotowanie i oczyszczenie lozyska rany
(cleansing i debridement) bedace elementem racjonalnej
strategii AMS

» Racjonalna i uzasadniona terapia miejscowa rany
z infekcja w ramach tzw. dwutygodniowego wyzwa-
nia - two week challenge

» Konieczno$¢ znajomosci substancji bdjczych jako waru-
nek prawidlowo dobranej strategii AMS

« Swiadomos¢ cech idealnego antyseptyku i produktu do
ptukania ran

« Koniecznos¢ aktualizacji wiedzy i $ledzenia doniesien

naukowych, EBM i nowych zalecen

resistance - AMR), w tym antybiotyki, oraz zalece-
nia miedzynarodowych grup eksperckich, takich jak
EWMA, IWIli WHO, w terapii ran trudno gojacych
sie nalezy szczego6lng uwage zwroci¢ na rownowage
mikrobiologiczng w ranie, czyli na ilos¢ wystepuja-
cych drobnoustrojéw (miano), ich zjadliwo$é oraz
stan pacjenta, w tym stan jego uktadu immunolo-
gicznego [1, 4, 7, 11]. Poziom obcigzenia mikrobiolo-
gicznego oraz stan rownowagi w ranie determinuje
podjeta terapie. Konsensus antyseptyki Naira i wsp.,
stanowisko IWII z 2022 r. oraz obserwacje wlasne
wskazujg na pilng potrzebe doprecyzowania termi-
now stosowanych przy ocenie stanu rownowagi mi-
krobiologicznej rany.

W 2022 r. termin ,krytyczna kolonizacja” zostat
wycofany i zastapiony terminem ,infekcja miejsco-
wa” [1]. Infekcja miejscowa umozliwia rozr6znienie
jej na utajong i pelnoobjawowsa. Wstepna faza za-
kazenia, czesto nazywanego zakazeniem utajonym,
charakteryzuje si¢ np. tworzeniem kieszeni, most-
kowaniem, stwardnieniem tkanki i hipergranula-
cja. Te cechy kliniczne czesto nie sg odnotowywane,
a ich rozwdj prowadzi do cech jawnej infekcji, ktora
charakteryzuje zaczerwienienie lub rumien, wzrost
ocieplenia, obrzek, wydzielina ropna, zastdj goje-
nia, zwiekszenie odczué bolowych i nasilajacy sie
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nieprzyjemny zapach. Termin ,miejscowe zakazenie
rany” jest obecnie powszechnie akceptowany. Trud-
no jest precyzyjnie zdefiniowa¢ termin ,zakazenie
rany” i odrézni¢ je od masywnej kolonizacji. Potrzeba
doprecyzowania dotyczy rowniez terminéw: ,kon-
taminacja’, ,kolonizacja”, ,rana z biofilmem” i ,rana
objeta zakazeniem miejscowym” czy ,, rozprzestrze-
niajacym sie” (ryc. 1). Zgodnie z dokumentem IWII
kazda rana jest skolonizowana [1]. Kolonizacja nie
musi by¢ réwnoznaczna z infekcja, aczkolwiek moze
do niej prowadzi¢. Wedtug IWII zakazenie w ranie
to ,zasiedlenie rany przez namnazajace sie mikro-
organizmy, co w efekcie wywoluje miejscowsq i/lub
uogdlniong odpowiedZ gospodarza” [1]. Rana sko-
lonizowana moze by¢ przez formy planktoniczne
drobnoustrojéw lub poprzez wysoko wyspecjalizo-
wany ekosystem obecny w 60-100% owrzodzen, czyli
biofilm [1, 2, 4, 7].

Biofilm to zlozony wielogatunkowy ekosystem
drobnoustrojéw zamknietych w zewnatrzkomor-
kowej substancji polimerowej — matrix. Struktu-
ra ta wykazuje zdolno$¢ przyczepiania sie do po-
wierzchni zywych, np. ziarniny, naskoérka czy bton
sluzowych, lub martwych, np. nici chirurgicznej,
implantéw, zwiekszajac prawdopodobienistwo za-
kazenia i uniemozliwiajac proces gojenia [12, 13].
Gdy liczebno$é drobnoustrojow w biofilmie osigga
poziom krytyczny mierzony poprzez system kontroli
liczebnosci, tzw. quorum sensing (QS), drobnoustro-
je zmieniaja swoje cechy, np. uruchamiajgc nowe
szlaki metaboliczne, specjalizujgc sie, zmieniajgc
swoje wlasciwosci np. w opornosci czy wydziela-
niu toksyn [14]. Niektoére bakterie zwalniajg pro-
cesy zyciowe, przechodzac w formy wegetatywne,
niewrazliwe na substancje bdjcze. Kluczowa cecha
biofilmu jest jego niewrazliwo$¢ na dzialanie ukladu
immunologicznego, odpornos$¢ na dziatanie silnych
substancji o dziataniu béjczym, w tym produktow
do dezynfekcji. Zawieszone w ochronnej warstwie
matrix drobnoustroje, wyeksponowane na pojedyn-
cze czasteczki, np. antybiotykow, dzialajg jak zlozona
maszyneria produkujgca geny opornosci. Dzialania
przeciwbiofilmowe bazuja gléwnie na mechanicz-
nym usunieciu struktury matrix oraz niedopuszcza-
niu do odbudowy postaci dojrzatej [1, 2]. Nalezy mieé¢
na uwadze, ze biofilm ma zdolnos¢ odbudowania
swojej struktury w kilkanascie godzin, a po 3 dobach
moze mieé juz postaé dojrzala [2, 14]. Znajomosc¢
wyzej opisanych terminow jest niezbedna do komu-
nikacji miedzy personelem oraz miedzy personelem
a pacjentem i gwarantuje obranie wlasciwej strategii
terapeutyczne;.
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Rycina 1. Dynamika pogorszenia gojenia sie rany w zaleznosci
od obcigzenia mikrobiologicznego rany [1]
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Diagnostyka mikrobiologiczna rany

Postawienie diagnozy zakazenia w ranie jest czesto
mozliwe dzieki potaczeniu oceny klinicznej i badan
mikrobiologicznych [15, 16]. Gléwnym wyzwaniem
w ocenie klinicznych objawoéw zakazenia w ranie
pozostaje subiektywnos$¢, poniewaz objawy te mani-
festuja sie w rézny sposodb — w zaleznosci od rodzaju
rany i choréb wspotistniejacych, a czasem rowniez od
kondycji psychicznej pacjenta. Opisana szczegotowo
w wytycznych PTLR diagnostyka mikrobiologiczna
jest nadal aktualna i obowiazujaca. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na sposob pobierania materiatu mi-
krobiologicznego z rany. To, co jest bezdyskusyijne,
to wstepne przygotowanie tozyska rany (wound bed
preparation — WBP), ktore obowiazuje przy kazdej
zmianie opatrunku. Celem WBP, laczacego elementy
strategii TIME, TIMERS i higieny rany, jest stwo-
rzenie wilgotnego $rodowiska, ktére optymalizuje
warunki oczyszczania i gojenia rany poprzez tworze-
nie dobrze unaczynionego, stabilnego tozyska rany,
zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego, ograniczenia
produkcji wysieku i przyspieszenia tworzenia ziar-
niny [1, 2, 4, 7, 11] (ryc. 2).

Zgodnie z powyzszym przed pobraniem materiatu
tozysko rany nalezy dokladnie oczysci¢. Dobre prak-
tyki sugeruja, aby po zdjeciu opatrunku oczyscic¢ row-
niez skére wokot rany w celu zmniejszenia ryzyka
kontaminacji ze skory otaczajacej. Mozna do tego celu
stosowaé produkty do pielegnacji i dekontaminacji
skory, np. w postaci rekawic czy chusteczek, zawie-
rajace oktenidyne (OCT), poliheksanidyne (PHMB),
chlorheksydyne (CHX) badZ zwykle rekawice lub
pianki pielegnujaco-myjace do skory nieuszkodzone;.
Planujac pobranie materiatu do analizy mikrobiolo-
gicznej, nalezy pamigta¢ o odpowiednich produk-
tach do oczyszczania tozyska rany. Decydujac sie na
pobranie materiatu do analizy mikrobiologicznej,
nie mozna stosowa¢ produktoéw z substancja boj-
cza, gdyz zakloci to wynik. Lozysko rany powinno
zosta¢ oczyszczone z tkanki martwiczej, martwicy
rozptywnej, wloknika, strupow [17, 18].

Nalezy zadbaé réwniez o usuniecie niewidocznego
golym okiem biofilmu, ktéry w fazie dojrzalej moze
manifestowac sie polyskujaca warstwg sluzu. W tym
celu nalezy oczysci¢ mechanicznie lozysko rany (na-
wet ziarnine) z wykorzystaniem soli fizjologicznej,
ptynu Ringera lub wody do wstrzykiwan oraz ste-
rylnych czyscikoéw, ktore usung dokladnie biofilm
1 zanieczyszczenia.

Technika pobierania materiatu do analizy mi-
krobiologicznej i antybiogramu zalezy od rodzaju
rany, choroby podstawowej i kwalifikacji personelu.

© Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, 2023

Postepowanie przeciwdrobnoustrojowe w ranie w erze antybiotykoopornosci - stanowisko PTLR

TIME [1 4, 11]

T (tissue debridement) — ocena stanu rany i jej
oczyszczenie

I (infection and infammation control) — kontrola infekcji
i rozwoju procesu zapalnego

M (moisture balance) utrzymanie odpowiedniego poziomu
wilgotnosci w ranie

E (edges, epidermization stimulation) — pielegnacja brzegéw
rany, wsparcie naskorkowania

TIMERS [1, 4, 11]

T (tissue debridement) — ocena stanu rany i jej
oczyszczenie

I (infection and infammation control) — kontrola infekcji
i rozwoju procesu zapalnego

M (moisture balance) — utrzymanie odpowiedniego pozio-
mu wilgotno$ci w ranie

E (edges, epidermization stimulation) — pielegnacja brzegéw
rany, wsparcie naskoérkowania

R (regeneration and repair) — wsparcie procesow
regeneracyjnych i naprawczych

S (social factors) — uwzglednienie czynnikéw spotecznych
pacjenta i rodziny

Kroki higieny rany (2, 3]

1. Mycie rany

2. Oczyszczanie rany

3. Pielegnacja brzegéw rany
4. Aplikacja opatrunku

Rycina 2. TIME, TIMERS, higiena rany jako strategie
wound bed preparation

Zgodnie z stanowiskiem IWII z 2022 r. i EWMA
z 2022 r. zaleca sie pobieranie materialu w postaci
bioptatéw tkankowych. Nalezy zaznaczy¢, ze w kon-
sensusie antyseptyki z 2023 r. zwrocono uwage, ze
z powodu kosztéw, umiejetnosci, uprawnien i ogra-
niczen czasowych i transportowych zamiast biopsji
tkanek nadal czesciej pobierane s3 wymazy z ran.
Ich warto$¢ diagnostyczna ma miejsce pod warun-
kiem prawidtowo przeprowadzonej procedury [17-19].
Szczegblnie w przypadku podejrzenia izolatow wie-
lolekoopornych oraz zakazenia uogélnionego i dy-
namicznie postepujacych zmian, jak np. w zespole
stopy cukrzycowej, zaleca sie pobranie bioptatu. Stan-
dardowg technikg stosowang do pobrania posiewu,
szczegblnie w zespole stopy cukrzycowej, powinna
by¢ biopsja tkankowa (deep-tissue biopsy), rekomendo-
wana przez autoréw IWGDF jako najlepsza procedura
diagnostyczna [17]. Stosujac te metode, posiew mozna
pobiera¢ przy uzyciu igly do biopsji gruboigtowej,
tyzki typu Volkmanna lub odgryzacza kostnego typu
Luer. W przypadku posiewoéw uzyskiwanych z ko-
sci, tkanke kostna zaleca si¢ pobiera¢ przy uzyciu
odgryzacza kostnego typu Luer. Pobrany materiat
nalezy przenie$c¢ z narzedzia na podioze transportowe
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przy uzyciu aplikatora z wacikiem wiskozowym be-
dacym elementem skladowym podloza transporto-
wego. W literaturze czesto jako argument przeciwko
biopsji gruboiglowej podawany jest zwiekszony koszt
procedury lub bdl zwigzany z sama procedurs. Ciezko
uznaé ten argument za trafny, biorac pod uwagg, ze
narzedzia stosowane do wykonania biopsji tkankowe;j
sg tymi samymi, ktore stosujemy do oczyszczenia
czy diagnostyki histopatologicznej rany. Podobnie
potencjalny bdl zwigzany z pobraniem materiatu do
badania mikrobiologicznego powinien juz wczesniej
by¢ opanowany w celu odpowiedniego oczyszczenia
tozyska rany. Biorac pod uwagg, jak istotne jest uzy-
skanie wiarygodnej wiedzy na temat patogenéow od-
powiadajacych za zakazenia rany trudno gojacej sie,
autorzy maja na celu promocje ww. techniki. W wy-
branych przypadkach, np. w ranach, w przypadku
ktorych zastosowanie metody biopsji tkankowej nie
byto mozliwe z powodu matej wielkosci rany lub bra-
ku odpowiednich warunkoéw (opieka srodowiskowa,
ograniczone mozliwosci narzedziowe), dopuszczalne
jest zastosowanie techniki Levina, polegajacej na wy-
mazie z powierzchni rany przez obracanie lub rolo-
wanie wymazowki na obszarze 1-2 cm? przez kilka
sekund, naciskajac przy tym na powierzchnie rany,
tak aby uzyskac¢ ptyn tkankowy.

Istotnym czynnikiem decydujagcym o jakosci
wyniku badania mikrobiologicznego jest rodzaj
uzytego podloza uwzgledniajacy charakterystyke
irodzaj rany oraz miejsce pobrania materiatu. Izo-
latow beztlenowych bedziemy oczekiwac z zakazo-
nych ran glebokich, z kieszeni, z przetok oraz z ran
z martwica. W przypadku podlozy typu Amies warto
wziagé pod uwage podloza z weglem (czarny korek),
w ktorych material tlenowy jest stabilny az do 96
godzin, a beztlenowy do 48 godzin. W przypadku
podloza bez wegla (niebieski korek) stabilnos¢ patoge-
néw beztlenowych to jedynie 2 godziny. Moze by¢ to
glowny powod fatszywie ujemnych wynikéw badan
w kierunku beztlenowcéw. W tabeli II przedstawiono
material, jakiego nie powinno sie pobiera¢ do analizy
mikrobiologiczne;.

Tabela Il. Materiat niezalecany do analizy mikrobiologicznej

» Ropa

« Wydzielina z rany po zdjeciu opatrunku

« Sluz pobrany z tozyska rany

« Materiat pobrany po zastosowaniu substancji
antyseptycznej

» Martwica czarna

« Martwica rozplywna

« Strup

130

Celem analizy mikrobiologicznej nie jest ocena
ilosciowa i jakoSciowa drobnoustrojow, ale przede
wszystkim wykonanie antybiogramu. Jesli przed
procedurg zastosowano antybiotykoterapi¢ empi-
ryczna, terapia powinna by¢ zmieniona, zgodnie
z wynikami antybiogramu (jezeli nie ma postepu
gojenia rany). Nalezy bezwzglednie pamieta¢ o nie-
stosowaniu antybiotykow miejscowo w postaci np.
masci oraz o holistycznym podejéciu do pacjenta
w aspekcie dobrania dawki antybiotyku. Holistyczne
podejscie uwzglednia wspotprace zespotu skladaja-
cego sie z chirurga, mikrobiologa, farmaceuty oraz
osoby oceniajacej np. farmakokinetyke w aspekcie
choroby podstawowej pacjenta, dziatlan niepozada-
nych czy przeciwwskazan. Niezwykle wazne w po-
wodzeniu terapii jest uwzglednienie zmniejszenie
perfuzji naczyn tetniczych i ryzyko niedostarcze-
nia odpowiedniej dawki celowej do ogniska infekcji
[1, 4, 7, 11].

Oceny zaawansowania infekcji dokonujemy row-
niez z wykorzystaniem wynikéw badania krwi i bio-
markerow infekeji. Do analizowanych parametrow
naleza morfologia z pelnym rozmazem, leukocytoza,
odczyn Biernackiego (OB), biatko C-reaktywne (CRP)
i prokalcytonina (PCT). Trwaja prace naukowcow
nad nowymi biomarkerami, w tym pobieranymi
bezposrednio z tozyska rany. Wskaznikiem wskazu-
jacym na przekroczenie rownowagi mikrobiologicz-
nej i infekcje miejscowq jest rowniez podwyzszona
temperatura ciala wokot rany. Nalezy pamietaé, ze
wykorzystanie temperatury jako wskaznika zakaze-
nia moze by¢ trudne w przypadku niektorych choréb,
takich jak miazdzyca tetnic obwodowych (chlodne
dystalne fragmenty konczyn) . Potencjalnym wcze-
snym wskazaniem zakazenia moze by¢ rowniez pH
rany, dlatego jego monitorowanie moze réwniez by¢
przydatnym narzedziem do okreslania obecnosci za-
kazenia [7]. W ranach niereagujacych na terapie pro-
wadzong zgodnie z standardami nalezy uwzgledni¢
diagnostyke procesu nowotworowego, ktory czesto
jest rezultatem przewleklego stanu zapalnego i obja-
wia sie najczeéciej w postaci raka kolczystokomor-
kowego skory. W przypadku niegojacych si¢ owrzo-
dzen zylnych goleni diagnostyke nalezy rozpoczac¢ po
4-6 tygodniach terapii standardowe;j. Kluczowe jest
w takiej sytuacji pobranie materiatu na diagnostyke
histopatologiczng z doktadnym jego opisaniem [11].

Postepowanie
przeciwdrobnoustrojowe AMS

W 2022 r. EWMA oraz IWIl wydaly aktualizacje zale-
ceni dotyczacych postepowania z rang z infekeja [1, 4].
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Glownym celem aktualizacji jest zwrdcenie uwagi na
prawidlowo dobrang terapie przeciw drobnoustrojom,
okres jej trwania z szczegolnym uwzglednieniem roz-
poznania stanu réwnowagi mikrobiologicznej w ra-
nie. Z uwagi na krytycznie rosnaca AMR w 2023 r.
zostat opublikowany miedzynarodowy konsensus
antyseptyki skupiajacy sie glownie na zasadach sto-
sowania substancji przeciwdrobnoustrojowych [7].
Uwaza sie, ze chroni¢ nalezy nie tylko antybiotyki,
ale rdwniez produkty o dzialaniu boéjczym stosowane
w terapiach miejscowych. Rosnaca opornos¢, w tym
krzyzowa, np. na chlorheksydyne, sktania do rozwaz-
nego i racjonalnego stosowania substancji o dziata-
niu przeciwdrobnoustrojowym.

Statystyki wskazuja, ze nadal istnieje tenden-
cja do przepisywania nadmiernej ilosci antybioty-
kow — szczegolnie pacjentom z przewlektymi ranami.
A7 16,4% recept na antybiotyki jest zwigzanych z le-
czeniem ran [2]. Coraz wiecej izolatéw z owrzodzen
charakteryzuje sie opornoscia na wiecej niz jeden
antybiotyk. Prawidlowa i racjonalna strategia AMS,
prowadzona szczegodlnie u pacjentéw wielokrotnie
hospitalizowanych, powinna uwzglednia¢ ewen-
tualne ryzyko wystapienia opornosci nie tylko na
antybiotyki, ale na inne substancje. Aktualnie coraz
czeéciej pojawia si¢ w piSmiennictwie termin ,tole-
rancja drobnoustrojéw na substancje bdjcze”. Nie jest
to cecha dziedziczna determinowana mechanizmem
precyzyjnego ominiecia dzialania antybiotyku, np.
poprzez zmiane budowy receptora dla antybiotyku
lub wykorzystanie pompy wyrzucajacej czasteczke
czy obecno$¢ enzymow ja rozkladajacych, ale cecha
fizycznego zaadaptowania nabytego podczas inkuba-
cji w roztworach wielokrotnie rozcienczonych. Klu-
czowe jest niemieszanie produktéw zawierajacych
substancje bdjcze ani rozcienczanie ich niezgodnie
z instrukcja.

Nie stwierdzono genéw opornosci na jodopowidon
(PVP-]) oraz czasteczke oktenidyny [20-22].

Status rejestracyjny produktéw

stosowanych w postepowaniu
przeciwdrobnoustrojowym AMS

Kazdy praktyk oraz pacjent powinien by¢ zazna-
jomiony ze statusem rejestracyjnym produktéw
stosowanych w terapii. Wyrdznia sie trzy statusy
rejestracyjne produktéw stosowanych u ludzi - leki,
wyroby medyczne i produkty biobdjcze. Rejestracja
oraz status ,produkt leczniczy” wiaza sie z doktadnie
sprecyzowanym profilem bezpieczenstwa wynika-
jacym z przeprowadzonych wczesniej obligatoryj-
nie badan klinicznych, czesto w réznych grupach
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wiekowych, z precyzyjnie sformutowanymi wska-
zaniami terapeutycznymi i przeciwwskazaniami,
sposobem i czestotliwoscig dawkowania. W charak-
terystyce produktu leczniczego (ChPL) sg zawarte
réwniez ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania” oraz ,Interakcje z innymi pro-
duktami leczniczymi” [23]. Leki moga réwniez by¢
przebadane pod wzgledem wpltywu na plodnosc oraz
stosowania w trakcie cigzy, wplywu na ptod, lakta-
cje. W ChPL danego leku opisany jest tez wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania ma-
szyn, dzialania niepozadane oraz aspekty zwigzane
z przedawkowaniem. Szczegblowa charakterystyka
produktéow leczniczych ma wplyw na prawidlowe
ich stosowanie z uwzglednieniem farmakokinetyki,
farmakodynamiki, sktadu oraz ,Przedklinicznych
danych o bezpieczenstwie” [23]. Tak dokladne i pre-
cyzyjne dane przedstawione podczas procesu reje-
stracji wiaza sie z specyficznym dziataniem lekow.
Produkty lecznicze stosowane do odkazania ran
dzialaja w sposob farmakologiczny, metaboliczny i/
lub immunologiczny, natomiast wyroby medyczne
stuzace do przemywania ran dzialajg jedynie w spo-
sob fizyczny. Stosujac lek — antyseptyk — zgodnie
z lokalnym protokotem i ChPL, mamy wiedze na
temat potwierdzonej skutecznosci przeciwdrobno-
ustrojowej w okre$lonym czasie, wymaganym czasie
kontaktu, sposobie aplikacji miejscowej i dawce. Dla-
tego przy wyborze produktu nalezy zwréci¢ uwage
na kategorie rejestracyjne produktu.

Wsréd produktéw do wspomagania leczenia ran,
w tym zmniejszajacych obcigzenie mikrobiologiczne
w ranie, wyro6znia sie rowniez te o statusie wyrobow
medycznych (medical devices — MD). Rdznia sie one
gléwnie mechanizmem dzialania, a ich gléwnym za-
daniem jest ptukanie i nawilzanie tozyska ran [24].
Nazywane sg lawaseptykami, czyli produktami do
oczyszczania mechanicznego oraz przemywania
(cleansing). Do klasycznych lawaseptykow zalicza sig
sol fizjologiczng oraz roztwor Ringera. Warto wspo-
mnie¢ tu o produktach z surfaktantem, np. etylohek-
sylogliceryng lub betaing, ktore lepiej radza sobie
przy mechanicznym myciu ran z uzyciem czysci-
kow oraz o produktach nieuszkadzajacych chrzastki
i bezpiecznych do podawania do kieszeni i jam ciata
(podchloryny o niskim stezeniu).

Oczyszczanie (debridement) rany warunkiem
skutecznego postepowania AMS

Stosowanie lawaseptykow odgrywa gltéwna role
w tzw. szeroko pojetym oczyszczaniu rany omo-
wionym szczegbélowo w konsensusie antyseptyki
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Plukanie: polega na stosowaniu
delikatnego strumienia roztworu
w celu oczyszczenia rany i usuniecia

Irygacja: polega na ptukaniu rany zanieczyszczen
delikatnym strumieniem roztworu A Stosowanie przymoczek: polega na
w celu usuniecia zlogow obcigzenia & . zaopatrzeniu calej rany, co pomaga
biologicznego czy tez martwych 7 w rozluznieniu martwej tkanki
tkanek i oczyszczeniu rany
OCZYSZCZANIE RANY
Mechaniczne czyszczenie Nawilzanie: polega na miejscowym
(debridement): polega na usunieciu stosowaniu $rodka w celu
martwej tkanki, wysieku, & 4 zadbania o wilgotne $rodowisko
drobnoustrojow, w tym biofilmu, N i przyspieszenie procesu gojenia
z rany i z tkanek otaczajacych Aktywne usuwanie ptynu: ta

procedura zazwyczaj odnosi si¢
do oddrenowania ptynow lub
stosowania terapii podcisnieniowej

Rycina 3. Sposoby stosowane w procesie oczyszczania (debridement) rany [7]

z 2023 r. i w higienie rany [2, 7]. W kontekscie rany
debridement oznacza chirurgiczne, glebokie oczysz-
czanie, natomiast cleansing czy tez przemywanie od-
nosi sie do usuwania zanieczyszczen, martwej tkanki
i cial obcych z powierzchni rany. Czesto obejmuje
stosowanie takich technik, jak ptukanie, namaczanie
iirygacja, a celem oczyszczenia rany jest stworzenie
optymalnego srodowiska dla procesu gojenia. Na ry-
cinie 3 przedstawiono mozliwe sposoby oczyszczania
tozyska rany.

Stosowanie lawaseptykéw w procesie oczysz-
czania rany jest fundamentem strategii 4 krokow
higieny rany i opiera si¢ glownie na stosowaniu
lawaseptyku z surfaktantem [2, 11]. Surfaktant to
substancja obnizajgca napiecie powierzchniowe
powierzchni, na ktore dziata np. powierzchni bio-
filmu czy zeschnietego wloknika — co ulatwia de-
stabilizacje jego struktury, utatwiajac rozluznienie
inaruszenie. Wérdd surfaktantéw mozna wymie-
nié¢ betaine, etyloheksylogliceryne czy poloksamer.
Lawaseptyki czesto zawieraja w swoim skladzie
substancje przeciwdrobnoustrojowa w matym ste-
zeniu, np. oktenidyne, poliheksanidyne czy pod-
chloryny (kwas podchlorawy lub podchloryn sodu).
Stosowanie produktéw do oczyszczania ran, czyli
lawaseptykow, zajmuje kluczowe miejsce w procesie
terapeutycznym i przypisuje mu si¢ coraz wieksza
rola w zmniejszeniu obcigzenia mikrobiologiczne-
go w ranie, w tym w usunieciu biofilmu. Prawi-
dlowe oczyszczenie lozyska rany jest warunkiem
zastosowania antyseptyki w leczeniu ran z infek-
cja lub zagrozonych infekcja. Cechy lawaseptyku
warte rozwazenia przy wyborze przedstawiono
w tabeli III.
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Tabela lll. Wybér roztworu do oczyszczania rany - lawasepty-
ku [1,7,20]

KRYTERIA WYBORU PREPARATU
DO OCZYSZCZANIA RAN - LAWASEPTYKU
[1, 7, 20]

Typ rany: etiologia, lokalizacja, widoczne struktury

Typ tkanki w lozysku rany (ziarnina, martwica czarna,
martwica rozptywna)

Objawy zakazenia miejscowego lub rozprzestrzeniajacego
sig; stan mikrobiologiczny rany i ryzyko kontaminacji
z okolic rany

Stan i kondycja pacjenta (choroby wspotistniejace, alergie,
poziom bélu, stan skéry)

Sktad preparatu: zawarto$¢ surfaktantu i substancji
przeciwdrobnoustrojowej

Sterylno$¢ stosowanych preparatow
Brak interakcji z opatrunkami

Wskazania i przeciwwskazania w dokumentacji
rejestracyjnej

Obecnos¢ patogenow wielolekoopornych (MDRO)
i nosicielstwo

Efektywnos¢ kosztowa (aspekt ekonomiczny)

Posta¢ farmaceutyczna preparatu (zel, roztwor, spray,
opatrunek)

Lokalne regulacje prawne i wytyczne, zasoby, dostepnosé

Zarzadzanie infekcja - dwutygodniowe

wyzwanie w stosowaniu antyseptykow

Istniejacy od 2018 r. konsensus Kramera definiuje
i opisuje substancje bojcze, wskazujac zasadnos¢ ich
stosowania w zaleznosci od cech rany i jej etiolo-
gii [20]. Zgodnie z IWIL, EWMA i konsensusem an-
tyseptyki Naira i wsp. z 2023 r. nalezy pamieta¢, ze
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substancje te nalezy stosowac rozwaznie w zwigzku
z rozprzestrzenianiem si¢ AMR. Istnieje zgoda co do
tego, ze preparaty o dzialaniu antyseptycznym i §rod-
ki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ uzywane po
oczyszczeniu rany lawaseptykami i usunieciu z niej
wszelkich zanieczyszczen i barier, tj. martwej tkanki,
wtoknika, biofilmu. Nowy konsensus antyseptyki
wskazuje, ze antyseptyki stosowane w leczeniu ran,
np. PVP-I, OCT/PE, i ewentualnie antybiotyki czy
opatrunki o dziataniu bdjczym miejscowym powin-
ny mie¢ swoj okreslony czas stosowania [7]. Wsrod
ekspertow nadal trwa debata na temat najbardziej
wlasciwego i realnego czasu leczenia infekcji w ranie.
Wyzwaniem jest 14 dni terapeutycznych nazwanych
przez miedzynarodowych ekspertéw wyzwaniem
dwutygodniowym [7, 11]. Wiadomo, ze wydluzony
czas jest zwigzany z podwyzszonym ryzykiem rozpo-
wszechniania si¢ opornosci na srodki przeciwdrobno-
ustrojowe AMR, w tym opornosci krzyzowej. Zaleca
sie zatem wdrozenie dwutygodniowego okresu, w ra-
mach ktorego personel medyczny w celu opanowa-
nia infekcji powinien stosowac¢ miejscowo antysep-
tyki. Po 2 tygodniach pracownicy stuzby zdrowia
powinni przeprowadzi¢ ponowna ocene postepu
terapii oraz:

« przerwac stosowanie w przypadku wyelimino-
wania cech infekcji,

« kontynuowac stosowanie antyseptyku, jesli stan
rany si¢ poprawia, ale wciaz obecne sga objawy
zakazenia (leczenie moze trwac do 4 tygodni),

« w przypadku braku poprawy rozwazy¢ alterna-
tywny $rodek przeciwdrobnoustrojowy,

« ponownie oceni¢ chorobe podstawows.

W tabeli IV przedstawiono zalecenia i przeciw-
wskazania dotyczgce stosowania antyseptykow.
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Nalezy pamietaé, ze preparaty o dzialaniu anty-
septycznym nigdy nie powinny by¢ jedyng metoda
zapobiegania lub leczenia zakazen. Sa one jedynie
czynnikiem wspomagajacym leczenie — tak samo jak
antybiotyki. Istnieja silne i coraz liczniejsze dowody,
ze antyseptyki moga by¢ przydatne w ogranicza-
niu rozprzestrzeniajacej sie antybiotykoopornosci
AMR [4, 11]. Zgodnie z stwierdzeniem ,lepiej zapo-
biegaé niz leczy¢” skuteczna antyseptyka zmniejsza
ryzyko infekcji. Pomimo zawartych w konsensusie
Kramera zalecen antyseptyki nie sa powszechnie
stosowane w profilaktyce zakazenia miejsca opero-
wanego, szczeg0lnie u 0séb narazonych na ryzyko in-
fekcji rany pooperacyjnej czy jej powiktania [25, 26].
Nalezy rozpatrzy¢ stosowanie produktéow o szerokim
i szybkim dzialaniu do antyseptyki szwéw poope-
racyjnych oraz skory bton sluzowych wokoét rany
pooperacyjnej. Nalezy rowniez pochyli¢ sie nad cisza
pooperacyjna rany, czyli nad stosowaniem opatrun-
kow specjalistycznych barierowych chronigcych rane
pooperacyjng. Brak badan klinicznych oraz dowodow
o silnej sile uniemozliwia w chwili obecnej aktuali-
zacje zalecen WHO z 2018 r. dotyczacych profilaktyki
zakazenia miejsca operowanego.

Preparaty o dziataniu antyseptycznym muszg by¢
stosowane roztropnie, a lekarze powinni zasiegaé
rady konsultantéw, mikrobiologéw lub odpowiednich
ekspertow w razie watpliwosci na ktérymkolwiek
etapie terapii.

Substancje o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym

wykorzystywane w leczeniu ran

Stosowanie preparatow o dzialaniu antyseptycz-
nym w ramach profilaktyki zakazenia i leczenia ran

Tabela IV. Zalecenia i przeciwwskazania do stosowania antyseptykéw w praktyce

Zalecenia

no w antyseptyce ran, jak i skory czy bton sluzowych

obciazenia, choroby wspotistniejace

zgodnie z procedurami kontrolowania zakazen

DEZYNFEKOWAC

v/ Zawsze nalezy dokladnie zapozna¢ sie z ChPL antyseptyku — zarow-
Podczas doboru antyseptyku do ran nalezy wzia¢ pod uwage cato-

Sciows terapie, w tym rodzaj opatrunkéw specjalistycznych (np. ze
srebrem, PVP-I, OCT) oraz alergie pacjenta na skladniki, systemowe

/ Stosowanie antyseptykéw nie zwalnia z higieny rak i postepowania

/ Nalezy zaklada¢ jednorazowe rekawiczki i korzystac ze sterylnego
sprzetu i technik aseptycznych UWAGA: REKAWICZEK NIE NALEZY

7/ Nalezy monitorowaé postepy gojenia rany i odpowiednio dostosowy-
wac leczenie, odstepujac od antyseptyku po opanowaniu infekeji

Przeciwwskazania

X Nie nalezy stosowa¢ nadmiernych ilosci prepa-
ratow o dzialaniu antyseptycznym oraz nalezy
uzywac ich jedynie wtedy, gdy jest to klinicznie
wskazane

X Nie wolno ignorowac objawow zdarzen niepoza-
danych zwigzanych ze stosowaniem antyseptyku
i nalezy je zglasza¢ odpowiednim organom

X Nie wolno uzywaé antyseptykow jako substytutu
dla wyrobéw medycznych i wyrobéw medycznych
jako substytutu lekow

X Nie nalezy rozcienicza¢ ani mieszaé réznych
antyseptykéw, poniewaz moze to prowadzi¢ do

niepozadanych reakeji lub obnizy¢ ich skutecznos¢
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z infekcja wigze sie z wieloma wyzwaniami, m.in.
z zakresem tolerancji na dana substancje, inak-
tywacja substancji przez materie organiczng oraz
rozprzestrzenianie sie opornosci, w tym krzyzowej,
na substancje bojcze [7, 27]. Zatem znajomos$é tych
substancji wydaje sie kluczowa w wyborze pro-
duktu. W konsensusie Kramera oraz kolejno w wy-
tycznych PTLR, IWII i najnowszych wytycznych
opracowanych przez Naira i wsp. przedstawiono cha-
rakterystyke substancji bojczych wykorzystywanych
w antyseptyce ran. W kazdym z tych dokumentow
uwzgledniono rowniez tzw. stare antyseptyki, ktore
nie sg zalecane w terapii ran trudno gojacych. Co
wiecej, duza ich cze$¢ nie wykazuje dzialania bojcze-
go. W tabeli V opisano niezalecane substancje, tzw.
stare antyseptyki [11, 28].

Tabela V. Substancje niezalecane do stosowania w ranach

Skladnik aktywny Dzialania niepozadane
alergenny, mutagenny, cytotoksyczny,

mleczan opdznia gojenie rany, niewystarczaja-

etakrydyny ca aktywnosc¢ przeciwdrobnoustrojo-

wa, mozliwy rozwdj opornosci

alergenny, toksyczny, niewystarczaja-
ca aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojo-
wa, mozliwy rozwdj opornosci

kwas borowy

uzycie roztworu powyzej 70% jest

etanol . Lo
bolesne i hamuje gojenie
cytotoksyczna, mutagenna, neuro-
chlorheksydyna toksyczna, moze wywola¢ wstrzas
anafilaktyczny, generuje opornos¢
niewystarczajaca aktywnos¢ prze-
SSD (sulfadiazyna | ciwdrobnoustrojowa, mozliwy rozwoj
srebrowa) opornosci, alergenna, tworzy nieak-

tywne kompleksy z biatkami wysigku

3-procentowy niewystarczajaca aktywnos¢ prze-

wodny roztwor ciwdrobnoustrojowa, inaktywowany

nadtlenku wodoru | przez krew, cytotoksyczny

niewystarczajaca aktywnos¢ prze-
ciwdrobnoustrojowa, mutagenny,
ulega resorpcji, mozliwy rozwoj
opornosci

nitrofural

Panel ekspertéow w konsensusie antyseptyki
z 2023 r. zwrocil uwage na fakt, iz nie ma zlych ani
dobrych substancji w dziataniu bojczym, nalezy je
wykorzystywaé zgodnie z wskazaniem i stanem rany
oraz zdrowia pacjenta. Obserwowane w zaleznosci
od szerokosci geograficznej rdéznice w stosowaniu
substancji bojczych wynikaja z rejestracji w danym
panstwie, sa zalezne od obowiazujacych protoko-
16w i bazuja na finansowaniu systemu opieki nad
rang i pozniejsza kontynuacja leczenia poza murami
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szpitala [7]. Ponizej przedstawiono opisy najczesciej
stosowanych substancji o dzialaniu béjczym stoso-
wanych w profiaktyce i terapii ran, w tym ran trudno

si¢ gojacych.

Oktenidyna (OCT; dichlorowodorek oktenidyny)

Jest powszechnie dostepng substancja o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Ma dwa nieoddziatuja-
ce ze sobg kationowe centra aktywne, ktdre tatwo
wigza sie z ujemnie natadowanymi zewnetrznymi
warstwami drobnoustrojow, grzybow czy wirusow
ostonkowych [29-31]. Po przytaczeniu OCT naste-
puje rozluznienie struktur oston zewnetrznych
i wyciek blony cytoplazmatycznej, a finalnie $mier¢
komorki drobnoustroju. Oktenidyna wykazuje sze-
rokie spektrum bdjczosci wobec drobnoustrojow
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych, nawet tych
opornych na antybiotyki oraz wobec drobnoustro-
jow atypowych, np. Chlamydia czy Mycoplasma
oraz grzybow. Stwierdzono rowniez dziatanie boj-
cze wobec pierwotniakéw powodujacych infekcje
uktadu moczowo-plciowego Trichomonas vaginalis
oraz dezaktywacje wiruséw gléwnie otoczkowych [7,
20, 29, 30]. Oktenidyna wykazuje rowniez dzialanie
dezaktywujace niektore enzymy bakteryjne. W ba-
daniach in vitro okazala sie bardziej skuteczna niz
chlorheksydyna wobec enzyméw produkowanych
przez Streptococcus mutans, bioracych udzial w two-
rzeniu plytki nazebnej [29]. Oktenidyna wykazuje
szybkie dziatanie bojcze (30 sekund) w niskich ste-
zeniach. Stezenie MIC dla bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych oscyluje wokoét 1-4,9 pg/ml, dla
grzybow z grupy Candida (Candida albicans, Candi-
da tropicalis i Candida pseudotropicalis) 1,5-3,0 pg/
ml [20, 29]. Konsensus Kramera przedstawia najlepsza
skutecznosé bojcza wobec drobnoustrojow w tescie
zawiesinowym w poréwnaniu z PVP-I, PHMB czy
CHX (chlorheksydyng), co potwierdzaja rowniez ba-
dania Radichat i Karpinskiego [32, 33]. Oktenidyna
jest stabilna i pozostaje aktywna przeciwdrobno-
ustrojowo w szerokim zakresie pH (1,6-12,2), co jest
kluczowe szczegélnie w leczeniu ran i owrzodzen,
ktore charakteryzuja sie ciggla produkcja wysieku,
a nawet krwi [29, 34, 35]. Oktenidyna ma najwyzszy
indeks biozgodnosci sposrod substancji bojezych sto-
sowanych do antyseptyki, tzn. ma szerokie spektrum
dziatania wobec drobnoustrojow oraz niski poziom
cytotoksycznosci wobec fibroblastéw czy keraty-
nocytow, dzieki czemu jest substancja z wyboru do
antyseptyki skory u noworodkéw [7, 20, 29]. Nalezy
zaznaczy¢, iz oktenidyna nie ulega resorbcji przez
skore i btony §luzowe. Podobnie jak chlorheksydyna
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wykazuje przedtuzony efekt bojczy, tzw. efekt rezy-
dualny [7, 29]. Kramer i wsp. w swoim przegladzie
wskazuja, ze wobec biofilmu Pseudomonas aeruginosa
najwiekszg skuteczno$¢ ma wlaénie oktenidyna [20].
Do chwili obecnej nie wykryto ani nie wyindukowa-
no w warunkach in vitro opornosci drobnoustrojow
na oktenidyne. Oktenidyna wystepuje w wielu pro-
duktach, ktére moga mie¢ rejestracje leku, wyrobu
medycznego czy kosmetyku, i ma swoje uzasadnione
zastosowanie w antyseptyce skory i blon sluzowych
oraz antyseptyce ran, w ptukaniu i czyszczeniu ran
czy pielegnacji ciala z uwzglednieniem dekontami-
nacji. W badaniach na modelu rany u zwierzat wyka-
zano, ze oktenidyna w polgczeniu z fenoksyetanolem
wspiera proces zamkniecia lozyska rany poréwny-
walnie do ptynu Ringera i nie zaburza procesu goje-
nia [20, 29]. Badania in vitro wskazuja, zZe oktenidyna
stymuluje produkcje cytokin i lokalnych immuno-
modulatoréw, np. ptytkowopochodnego czynnika
wzrostu, co razem z aktywacja fagocytozy moze
wspiera¢ proces gojenia [20, 29]. Nalezy pamietac,
ze oktenidyna wykazuje niekorzystny wplyw na
tkanke chrzestna oraz ze nie wolno wstrzykiwac lub
wprowadza¢ produktu z oktenidyna do tkanki pod
ci$nieniem, z uwzglednieniem tuneli, kieszeni bez
mozliwosci kontroli odptywu. W kazdym przypad-
ku nalezy zapewnié¢ odpowiedni odpltyw z jam rany
(np. drenaz, odsysacz). Wieloletnie doswiadczenie
iliczne protokoty badan klinicznych wskazuja na
synergistyczny efekt [36, 37] stosowania produktow
na bazie oktenidyny i opatrunkow specjalistycznych,
w tym z srebrem [38]. Nie nalezy laczy¢ oktenidyny
z PVP-I. Niezwykle wazne jest, by przed procedu-
ra planowania terapii rany zapoznac sie dokladnie
z dokumentami rejestracyjnymi IFU czy ChPL [36].

Poliheksanidyna (PHMB)

Czasteczka PHMB zostata wprowadzona do lecz-
nictwa przez Willenegger pod koniec XX w. (1980)
w Szwajcarii. Budowa chemicznag przypomina
chloheksydyne, jednakze r6zni sie od niej brakiem
ostatniego wigzania 4-chloroaniliny, ktéra wyka-
zuje silne wlasciwosci kancerogenne dla tkanek
ludzkich [20]. Poliheksanidyna wykazuje szerokie
spektrum dzialania béjczego wobec drobnoustro-
jow Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, grzybdow,
w tym drozdzy, i niektoérych wiruséw oraz nie ge-
neruje opornosci krzyzowej na antybiotyki [1, 7, 11,
39, 40]. W jednym z badan wykazano istotng reduk-
cje namnazania wirusa brodawczaka ludzkiego pod
wplywem stosowania PHMB, co jest tematem ba-
dan i moze sta¢ si¢ kolejnym wskazaniem do jego
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uzycia [20]. W matych stezeniach PHMB charaktery-
zuje niski poziom cytotoksycznosci i wysoki indeks
biozgodnosci [1, 4, 7, 11, 20]. W 2018 r. Kramer i wsp.
wykazali wyzsza skutecznos¢ PHMB w poréwna-
niu z sulfatiazyna, chlorheksydyna, srebrem jono-
wym i PVP-I. Poliheksanidyna nie uszkadza nowo
odbudowanych tkanek [40]. Nie jest resorbowana do
krwi i podobnie jak oktenidyna pozostaje na tkan-
kach, zapewniajac efekt rezydualny [20]. Ze wzgledu
na silne wigzanie sie do komoérek nalezy zachowaé
podobne $rodki ostroznos$ci w przypadku ran bez
pewnosci drenazu lub odptywu jak w przypadku ok-
tenidyny [20]. Poliheksanidyna znajduje si¢ w wielu
produktach w postaci roztworu do ptukania ran,
zelu. Zawarta tez jest w opatrunkach. Udowodnio-
no, ze stosowanie produktéw zawierajacych PHMB
moze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia miejsca opero-
wanego [20, 39]. Nalezy pamietaé, ze PHMB wymaga
dtuzszego czasu kontaktu (w zaleznosci od stezenia
minimum 15 minut i wiecej) w celu osiggniecia pelnej
skutecznos$ci bakteriobdjczej [7, 20, 32, 33]. Po wielu
dyskusjach PHMB w malych stezeniach zostata uzna-
na za niekancerogenna i w wyrobach medycznych
stosowanych do ptukania i nawilzania ran dostepna
jest w stezeniu 0,1%, 0,02%, i 0,04% [20]. Produkty te
sa uznane bezpieczne. Wérod przeciwwskazan i $rod-
kow ostroznosci znajduja sie: stosowanie na chrzastke
szklista, ptukanie jamy otrzewnej ptukanie oka czy
ucha oraz cigza (gléwne pierwsze 4 miesigce), kar-
mienie piersia (brak badan klinicznych) oraz ryzyko
uczulen lub reakeji anafilaktycznych [11, 20]. Bada-
nia kliniczne wskazuja na istotny wptyw produktow
z PHMB na proces gojenia z uwzglednieniem zapiséw
w dokumentach rejestracyjnych takich jak IFU [20].

Jodopowidon (PVP-I)

Moze mieé posta¢ roztworu, masci lub opatrunku.
O stosowanej postaci decyduje cel terapeutyczny
i wskazania opisane w dokumencie rejestracyjnym,
np. ChPL, IFU. Roztwor niesterylny jodopowidonu
moze by¢ stosowany zgodnie z rejestracjg w postaci
nierozcienczonej do dezynfekcji ran lub w postaci
rozcienczonej w roztworze wodnym lub w alkoho-
lu do przemywania czy ptukania ran. Wlasciwosci
bakteriobodjcze PVP-I wynikaja z obecnosci wolnego,
niezwigzanego jodu, ktory w masciach i roztworach
wodnych uwalniany jest z kompleksu powidonu jodo-
wanego jako cze$¢ reakcji rownowazenia [20, 41, 42].
Wolny jod reaguje jako silny $rodek utleniajacy na
poziomie molekularnym, glownie z nienasyconymi
kwasami thuszczowymi i stabo utleniajacymi si¢ gru-
pami aminokwasowymi —SH lub ~OH zawartymi
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w enzymach i podstawowych zwigzkach struktural-
nych mikroorganizméw. Dzigki tej nieswoistej ak-
tywnos$ci PVP-I dziala bdjczo na szerokie spektrum
drobnoustrojow, tj. bakterie Gram-ujemne i Gram-do-
datnie, pratki, grzyby (szczegdlnie Candida), wiele wi-
ruséw i niektore pierwotniakow, spory bakteryjne np.
Clostridium [1, 4, 7, 11, 20]. Jodopowidon w badaniach
in vitro wykazal dziatanie hamujace na produkcje eg-
zotoksyn bakteryjnych, a przez to skuteczne dzialanie
zmniejszajace uruchomienie prozapalnej kaskady [20,
41]. Nie zaobserwowano zjawiska opornosci drobno-
ustrojow na PVP-1. Jodopowidon w przeciwienstwie
do PHMB i OCT nie wykazuje efektu remantnego [20].
Kompleks powidonu jodowanego dziata skutecznie
w otoczeniu o pH z zakresu 2-7. Jodopowidon w za-
leznosci od rozcienczenia wykazuje szybkie dzialanie
bdjcze, porownywalne do czasu wymaganego dla ok-
tenidyny [20, 32, 33]. Dziala przeciwbiofilmowo oraz
penetruje biofilm dojrzaty. Jodopowidon wykazuje
nizszy indeks biozgodnosci i zgodnie z doniesieniami
moze dziala¢ cytotoksycznie [7, 20]. Ze wzgledu na
wnikanie substancji do krwiobiegu nalezy rozwazy¢
stosowanie jodopowidonu u pacjentéw z chorobami
tarczycy [7, 11, 20]. Zaleca si¢ tez rozwage w stosowa-
niu dluzej niz przez 7 dni [20]. Wérdd przeciwwskazan
nalezy wymieni¢ uczulenie lub nadwrazliwosé na jod
albo na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, a takze
nadczynnosc¢ tarczycy i podejrzenie raka tarczycy.
Preparaty te nie powinny by¢ stosowane w okresie
cigzy i karmienia piersig oraz przed leczeniem ra-
dioaktywnym izotopem jodu tagodnych choréb tar-
czycy i raka tarczycy, a takze przez 1-2 miesigce po
leczeniu. Przeciwwskazanie obejmuje takze chorobe
Duhringa - schorzenie autoimmunologiczne, w kto-
rym czynnikiem zaostrzajacym zmiany skoérne o cha-
rakterze pecherzowym jest jod.

Podchloryny - kwas podchlorawy (HOCI),
podchloryn sodu (NaOCl)

Produkty do leczenia ran na bazie podchlorynéw
zawieraja w swoim skladzie kwas podchlorawy lub
mieszanine podchlorynu sodu i kwasu podchlora-
wego. Zarejestrowane sg gtéwnie jako wyroby me-
dyczne i majg postaé ptynu do ptukania ran lub zelu.
Wystepuja jako produkty zawierajace bardzo male
stezenie 40-50 ppm pojedynczych sktadnikéw lub
znacznie wieksze, nawet do ok. 800 ppm. Podchlo-
ryny sa substancjami o wysokim potencjale utlenia-
jacym, co jest gldownym mechanizmem niszczacym
struktury drobnoustrojéw. Komorki ludzkie nie sa
wrazliwe na dziatanie niskich stezen rzedu 50 ppm,
poniewaz sa wyposazone w naturalny mechanizm
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detoksykacji. Jest to wynikiem naturalnego procesu
produkecji HOCI podczas procesu fagocytozy. Co wie-
cej, podchloryny sg zwigzkami niestabilnymi szcze-
goélnie w dynamicznie zmieniajacym si¢ Srodowisku
rany, dlatego majg wysoki potencjal bezpieczenstwa
i moga by¢ stosowane do jamy otrzewnej, ptukania
wyeksponowanych elementéw uktadu kostnego, do
jam ciala, oka, ucha czy wyeksponowanych elemen-
tow ukladu nerwowego.

Szczegdlne znacznie moze mie¢ ich zastosowanie
w przypadku przeptukiwania przetok bez mozliwo-
$ci drenazu. Zwiazki te wykazujg szerokie dziala-
nie przeciwdrobnoustrojowe, obejmujace bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne, wirusy, grzyby
i przetrwalniki bakteryjne [7, 11, 20, 43]. Konsensus
Kramera i wsp. wskazuje dzialanie podchlorynéw
na struktury biofilmu i przypisuje im skuteczniejsze
dzialanie niz polaczenie PHMB i betainy [20, 43]. Na-
lezy jednak pamigtac o potrzebie wydtuzonego czasu
kontaktu (do 15 minut) na tozysku rany. Nalezy mie¢
na uwadze, ze mimo szerokiego spektrum bdjczego
oraz szybkiego dzialania [7, 11, 20] podchloryny nie
utrzymuja sie w ranie, w zwigzku z czym nie wyka-
zuja przedtuzonego dziatania. Niezaleznie od stezenia
nie wykazuja efektu rezydualnego [7, 20]. Wykazano
dzialanie przeciwzapalne, przeciwhistaminowe roz-
tworéw podchloryny sodu i kwasu podchlorawego,
co wykorzystywane jest nie tylko w terapii owrzo-
dzen, lecz takze w atopiach skornych, np. atopowym
zapaleniu skory. Liczne badania kliniczne wskazuja
na wsparcie procesOw gojenia z wykorzystaniem
roztworu podchlorynéw zaréwno w ramach profi-
laktyki zakazenia miejsca operowanego, jak i terapii
ran trudno sie gojacych [20].

Algorytm stosowania terapii
przeciwdrobnoustrojowej AMS w dobie
rosnacej antybiotykoodpornosci - wyzwania
Opornos¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe jest
powaznym globalnym zagrozeniem dla zdrowia pu-
blicznego, ktére wg szacunkow kazdego roku przy-
czynia sie do 5 mln zgonéw na caltym $wiecie (WHO,
2022). Nieprawidlowe stosowanie lub naduzywanie
antybiotykéw doprowadzito do rozwoju opornosci
bakterii AMR, dlatego istnieje pilna potrzeba popra-
WYy procesu przepisywania antybiotykoéw na calym
$wiecie. Strategia zarzadzania srodkami przeciwdrob-
noustrojowymi (AMS) wymaga ,,opracowania podej-
$cia w ramach organizacji lub calego systemu opieki
zdrowotnej dotyczacego promowania i monitorowa-
nia rozsgdnego stosowania $rodkéw przeciwdrob-
noustrojowych w celu zachowania ich skutecznosci
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Tabela V1. Indeks biokompatybilno$ci réznych substancji antyseptycznych

Indeks biokompatybilnosci (BI) substancji antyseptycznych po 30 minutach kontaktu z linig komérkowa na pozywce
z obcigzeniem w postaci 10-procentowej albuminy surowicy bydlecej [20]

SUBSTANCJA CZYNNA

dichlorowodorek oktenidyny (OCT)
poliheksanidyna (PHMB)
jodopowidon (PVP-I)

diglukonian chlorheksydyny (CHG)
chlorek benzalkoniowy

jod czasteczkowy

triklosan

srebro koloidalne

azotan srebra, sulfadiazyna srebra

LINIA KOMORKOWA/ORGANIZM TESTOWY
L929/Escherichia coli L929/Staphylococcus aureus
1,73 2,11
1,51 1,36
1,00 0,95
0,83 0,98
0,63 0,79
0,68 0,68
0,23 0,46
0,22 0,11
< 0,0001 < 0,0001

z mys$la o przyszlosci” [9, 44]. Ostatecznie podejscie
skoncentrowane na AMS bierze pod uwage znaczenie
ochrony skutecznosci antybiotykéw w celu poprawy
wynikow leczenia pacjentow i ograniczania zakazen
powodowanych przez mikroorganizmy wielolekoopor-
ne. Powstato wiele globalnych inicjatyw majacych na
celu zmierzenie skutecznosci tych programéow w walce
z AMR, a kluczowymi zidentyfikowanymi strategiami

przepisywanie $rodkow przeciwdrobnoustrojo-
wych na odpowiedni czas kuracji, w odpowied-
niej dawce, podawanych najbardziej odpowiednia
droga odpowiednio do schorzenia i stanu pacjen-
ta (Five Rights — ,Pie¢ zasad”; ryc. 4),

stosowanie srodka o najnizszym ryzyku zdarzen
niepozadanych [1, 7, 45].

wobec AMS sg:

zwiekszenie wysitkow na rzecz stworzenia sku-
tecznych metod kontroli zakazen, obejmujacych:
higiene rak lub praktyki odkazajace i dezynfek-

cyjne, stosowanie §rodkéw ochrony indywidu-
alnej (SOI) zgodnych z lokalnym protokotem,
prawidlowa utylizacja SOI, odpowiednie zarza-
dzanie odpadami w tym medycznymi, prowadze-
nie kompleksowej dokumentacji i zarzadzanie
srodowiskiem pacjenta,

« stworzenie spdjnej bazy wiedzy i mozliwosci edu-
kacyjnych dla lekarzy w zakresie skutecznego
stosowania Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych,
a takze zmniejszenie réznic w praktyce prowa-
dzace do ograniczania niepewnosci diagnostycz-
nej, ignorancji klinicznej, zachowan rytualnych,
przyzwyczajen, fobii klinicznych i poddawaniu
sie zagdaniom pacjenta,

« prawidlowe postepowanie z rang bez cech in-
fekcji, tj. przepisywanie odpowiedniego lecze-
nia przeciwdrobnoustrojowego w sytuacji, gdy
jest to konieczne i uzasadnione. Minimalizacja
incydentéw niepotrzebnego i nieuzasadnionego
stosowania srodkow przeciwdrobnoustrojowych,
terapii o zbyt szerokim spektrum dziatania boj-
czego, w tym stosowania antybiotykow,

© Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, 2023

Koncepcja Five Rights w zakresie administracji lekow jest
kluczowym elementem bezpieczenstwa lekéw, w szczegol-
nosci antybiotykow. Koncepcje Five Rights zaadaptowano do
celow promowania wlasciwego przepisywania miejscowo
dzialajacych srodkow przeciwdrobnoustrojowych w lecze-

niu ran:

prawidiowa diagnoza i plan leczenia

prawidiowo dobrane $rodki przeciwdrobnoustrojowe
i odpowiedni sposéb podawania/aplikacji

prawidlowy moment rozpoczecia leczenia
przeciwdrobnoustrojowego

prawidlowa dawka $rodka przeciwdrobnoustrojowego

prawidlowy czas trwania leczenia
przeciwdrobnoustrojowego

Rycina 4. ,Pie¢ zasad” (Five Rights) za konsensusem antysep-
tykiz2023r. [7]

W nowym konsensusie antyseptyki zdefiniowa-

no i podsumowano bariery towarzyszace wdrozeniu

strategii zarzadzania srodkami przeciwdrobnoustro-

jowymi (AMS), ktore powinny byé réwniez namie-

rzone w lokalnych osrodkach leczenia ran. Nalezy

pamietac o otwartosci na nowe zalecenia i doniesie-

nia naukowe oraz edukacji personelu medycznego,
pacjenta oraz jego opiekunoéw i rodziny. Istotnymi
barierami we wdrazaniu strategii AMS, ktore sa
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wyzwaniem glownie dla organéw decydujgcych

o systemie ochrony zdrowia i edukacji, sa wymie-

nione przez WHO [8]:

+ deficyty wiedzy personelu medycznego w za-
kresie optymalnego uzasadnionego stosowania
antybiotykow,

- nieefektywne zasoby i ograniczona infrastruktu-
ra dla programoéw wspierajacych strategie AMS,

«  brak komunikacji i wspoétpracy pomiedzy specja-
listami réznych specjalizacii,

« zbyt kosztowne diagnostyczne badania mikro-
biologiczne i limity finansowania przez platnika,

« ograniczony dostep do srodkéw przeciwdrobno-
ustrojowych oraz brak danych na temat efektyw-
noéci kosztowej,

+ opor przed zmiang obecnych praktyk oraz przy-
zwyczajen dotyczacych przepisywania srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Ponadto liczne badania [46-48] jednoznacznie
wykazaty, ze ksztalcenie podyplomowe, warsztaty
edukacyjne i inne formy ksztalcenia i doskonalenia
zawodowego w znacznym stopniu przyczyniaja sie
do wzrostu wiedzy kadry medycznej, jednoczes$nie
wplywajac na jako$é zycia chorych.

Algorytm stosowania terapii
przeciwdrobnoustrojowej AMS w dobie rosnacej
antybiotykoodpornosci - postepowanie zrana
bez cech lub z cechami infekcji za konsensusem
antyseptyki z 2023 roku

W 2020 r. PTLR przedstawilo wskazania do zastoso-
wania poszczegélnych substancji bojczych. W tabe-
li VIIinarycinie 5 przedstawiono aktualne wskaza-
nia oparte na etiologii i charakterze rany [11].

Podsumowanie

Postepowanie u chorego z rang musi mie¢ charakter
kontekstowy, co w praktyce oznacza, ze musi odno-
si¢ sie zaréwno do cech rezydualnych pacjenta, jak
i miejscowych uwarunkowan rany. Wybor postepo-
wania musi mie¢ réwniez charakter zindywiduali-
zowany, co oznacza wybor najbardziej optymalnej
terapii w odniesieniu do stosunku korzysci do ryzyka
okreslonego postepowania. Z uwagi na narastajaca
opornos$¢ na antybiotyki wskazane jest stosowanie
substancji bojczych, ktore z uwagi na swoja charak-
terystyke moga by¢ z powodzeniem uzywane u pa-
cjenta z rang zakazong.

W przypadku antybiotykéw podawanych syste-
mowo uwarunkowania miejsca infekcji — zapale-
nie, naciek, przestrzenie plynowe, biofilm — moga
wplywaé na wystepowanie straty dystrybucyijnej,
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Tabela VII. Wskazania co do wyboru odpowiedniej substancji
bdjczej w przypadku réznych ran [11]

Substancja antybakteryjna
Wskazanie
I wybér II wybér
krytycznie
skolonizowane PHMB (0,02%, OCT/PE,
rany, rany 0,04%, 0,10%) podchloryn,
zagrozone OCT (0,05%) srebro
infekcja
. PHMB, OCT OCT/PE,
oparzenia
. (0,05%) podchloryn
rany kasane, kdu- PVP-I podchloryn
te i postrzatowe
rany skoloni-
zowane przez OCT (0,05%),
MDRO lub QeiRs (0142) PHMB, srebro
zakazone
profilaktyka SSI OCT/PE -
dfekontamlna— Sty
cja ran ostrych -
. PHMB
i przewleklych
plukanie jamy
. podchloryny -
otrzewnowej
ryzyko ekspozycji odchloryn PVP-I
OUN p yny
rany bez drenazu | podchloryny -

OCT - oktenidyna; OUN - o$rodkowy uktad nerwowy;
PE - fenoksyetanol; PHMB - poliheksanidyna; PVP-1 - jodopowidon

co w praktyce oznacza brak mozliwosci uzyskania
stabilnych parametréw decydujacych o skutecznosci,
jak rowniez minimalizacji presji selekcyjnej w kie-
runku powstawania antybiotykoopornosci. Stosowa-
nie antybiotykéw systemowych jako dzialanie niepo-
zadane moze indukowa¢ dyzbioze, ktora w praktyce
moze stanowi¢ jeden z elementoéw uposledzonego
gojenia. Stosowane czesto w terapii fluorochinolony
czy metronidazol mogg indukowaé wystapienie neu-
ropatii obwodowej, co jest niekorzystnym zjawiskiem
w przypadku pacjenta z rang. Dodatkowo fluorochi-
nolony poprzez mozliwo$¢ indukowania kolageno-
toksycznosci dodatkowo modyfikuja proces gojenia.
Nie bez znaczenia dla wyboru metody postepowania
jest stan kliniczny pacjenta. W szczegdlnosci u pa-
cjenta paliatywnego, u kresu zycia, zmiany w tkan-
kach doprowadzajg do zmniejszenia skutecznosci
antybiotykoterapii systemowej i zamiast skutecznego
efektu terapeutycznego mogg indukowaé powiktania
zmniejszajace jakos¢ zycia pacjentow.

Oswiadczenie
Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.
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