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Konsensus dotyczacy antyseptyki ran:
Aktualizacja 2018

Stowa kluczowe

Aseptyka rany - Skala oceny stopnia ryzyka infekcji rany (WAR) - Antyseptyka - Lek - Wyrdb medyczny -
Oktenidyna - Poliheksanid - Podchloryn - Jodofory - Taurolidyna - Jony srebra - Kwas octowy - Leczenie odlezyn
zakraplaniem antyseptykow - Plazma atmosferyczna w temperaturze ciata fizycznego - Sulfadiazyna srebra -
Barwniki - Zwigzki rteci - Nadtlenek wodoru

Abstrakt

Antyseptyki do ran przezywajg swodj renesans ze wzgledu na wprowadzenie bardzo skutecznych,
kompatybilnych z ranami, srodkow przeciwdrobnoustrojowych i rozprzestrzenianie sie mikroorganizmoéw
opornych na dziatanie wielu lekdw (ang. multidrug-resistant organisms MDRO). Jednakze muszg zostac
ustalone Sciste wskazania stosowania takich $rodkéw. Zainfekowana lub krytycznie skolonizowana rana musi
by¢ traktowana antyseptycznie. Ponadto, w przypadku rozszerzania sie infekcji konieczna jest uktadowa terapia
antybiotykowa. W razie stosowania zapobiegawczego, skala oceny stopnia ryzyka infekcji rany (ang. Wounds-
at-Risk Score WAR) umozliwia ocene ryzyka rozwoju infekcji i dzieki temu podanie wskazan. Tres¢ niniejszego
zaktualizowanego konsensusu zalecen, nadal, w duzej mierze sktada sie z dyskusji dotyczacej wtasciwosci
dichlorowodorku oktenidyny (OCT), poliheksanidu i jodoforéw. Zaktualizowano oceny podchlorynu, taurolidyny
i jonow srebra. W przypadku krytycznie skolonizowanych i zainfekowanych ran przewlektych jak réwniez
oparzen, poliheksanid sklasyfikowano jako srodek czynny pierwszego wyboru. Roztwdr kombinacji 0,1%
OCT/fenoksyetanolu (PE) jest odpowiedni do stosowania do ostrych, zanieczyszczonych i urazowych ran,
tacznie z ranami skolonizowanymi przez MRSA, ze wzgledu na jego gtebokie dziatanie. W przypadku ran
przewlektych, zalecane sg preparaty 0,05% OCT. W przypadku ran kgsanych, dzganych/ktutych i postrzatowych,
antyseptykiem z wyboru jest poliwinylopiralidon (PVP)-jod, podczas gdy poliheksanid i podchloryn majg lepsze
dziatanie niz PVP-jod w leczeniu ostrych i przewlektych ran. W celu dekolonizacji ran skolonizowanych lub
zainfekowanych przez MDRO, preferowane jest stosowanie kombinacji OCT/PE. Do ptukania otrzewnej lub
ptukania innych jam ciata, gdy niemozliwe jest drenowanie, jak réwniez, gdy wystepuje ryzyko odstoniecia OUN,
podchloryn jest najlepszym srodkiem aktywnym. Sulfadiazyna srebra sklasyfikowana jest do stosowania
jednorazowego, podczas gdy barwniki, organiczne zwiazki rteci i nadtlenek wodoru kazdy oddzielnie,
sklasyfikowano jako przestarzate. Przedmiotem niniejszej oceny jako $rodki stanowigce obiecujgcg perspektywe
byty takze kwas octowy, poniewaz stanowi potfgczenie leczenia ran z zakrapianiem antyseptykow (NPWTi), jak

rowniez zimna plazma atmosferyczna.
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Renesans ksenobiotycznej antyseptyki ran

Antyseptyka ran stracita czes¢ swojego znaczenia na ponad sto lat co wynikato z toksycznosci kwasu karbolowego Listera w
sprayu, toksycznych dziatan ubocznych nastepnej generacji antysteptykow, takich jak zwigzki rteciowe lub arsenowe oraz
poczatkowej euforii po wprowadzeniu antybiotyku - penicyliny G. Przyczynami renesansu antyseptyki jest rozwdj
skutecznych, dobrze tolerowanych substancji antyseptycznych, rozprzestrzenienia pandemiczne mikroorganizméw
wieloopornych (multidrug resistant organisms MDRO), poréwnywalnie wysoka szybkos¢ uwrazliwienia na lokalnie
podawane antybiotyki, dziatanie bakteriobdjcze zamiast mikrobiostatycznego antyseptykdéw, dziatanie miejscowo
ograniczone bez lub - w przypadku jodopowidonu (jodowany poliwinylopirolidon PVP-1) — wielu uktadowych konsekwencji,
gdy sg podawane prawidtowo z uwzglednieniem przeciwwskazan, i ostatnie lecz nie najmniej wazne, nie powoduje rozwoju
opornosci na stosowane S$rodki antyseptyczne, ktére nieodwracalnie niszczg patogeny. Na przyktad, jak dotad, nie
zaobserwowano opornosci na antyseptyki z dziataniem niespecyficznym, takim jak niszczenie komorek bakteryjnych w
catosci, lub hamowanie ich dziatania z uszkodzeniem btony komdrkowej lub blokowanie nieprawidtowych zmian
powierzchni. Tak jest w przypadku dichlorowodorku oktenidyny (OCT), poliheksanidu (PHMB), PVPI i czynnikow
utleniajacych, takich jak kwas podchlorawy lub substancji czynnych z klasy nadtlenkéw / kwaséw nadtlenowych, takich jak
nadtlenek wodoru (H202). Jednakze antyseptyki mikrobiostatyczne wykazujg opornos¢ na transfer, i mogg czesciowo byc¢
oporne krzyzowo na okreslone antybiotyki. Przyktadami sg - aktywacja pomp wyptywowych (ang. efflux pump) [1, 2]
diglukonianu chlorheksydyny (CHD) i czwartorzedowych zwigzkdw amonowych, oraz kodowanego genetycznie biatka
peryplazmatycznego wigzgcego Ag(l) oraz 2 pompy wyptywowe jondw srebra [3]. Jest to takze prawdziwe w odniesieniu do
stosowanych miejscowo antybiotykdw takich jak mupirocyna [4], sulfadiazyna srebra [5-7], neomycyna i bacytracyna [8],
ktore utracity swoje znaczenie jako antyseptyki ran, za wyjatkiem mupirocyny [9], ktéra nadal stosowana jest do
dekolonizacji MRSA (opornego na metycyline Staphylococcus aureus). Za gtéwng przyczyne wzrostu rozwoju opornosci jest
uwazana szczegolnie sprzedaz mupirocyny bez recepty jako antyseptyku stosowanego na rany [5, 10], ktéra moze lokalnie
przekracza¢ 20% badanych szpitalnych szczepéw MRSA [11].

Nalezy unika¢ miejscowego stosowania antybiotykéw do ograniczonych lokalnie zakazen ran i kolonizacji, nie tylko z powodu
pobudzania rozwoju opornosci lecz takze z powodu trudnej oceny ich mikrobiostatycznego trybu dziatania i stezenia. Jakiekolwiek
ogdlnoustrojowe rozszerzenie infekgji, takie jak kultury pozytywne we krwi, musi by¢ leczone antybiotykami o dziataniu uktadowym w
potaczeniu z antyseptykami miejscowymi, jezeli jest to konieczne.

Poniewaz dziatania bakteriobdjcze antybiotykdw mozna sprawdzi¢ jedynie w metodg zawiesinowg i z tego wzgledu rzadko
na nich sie koncentrowaty badania, jedynie klika opublikowanych raportéw dotyczyto minimalnego stezenia hamujacego
(MIC). Tym niemniej, podana literatura wykazuje, ze wiele antyseptykow jest o wiele bardziej skutecznych w poréwnaniu do
antybiotykéw (tabela 1). Jezeli chodzi o gentamycyne, ktdra rowniez jest zaakceptowana do stosowania miejscowego w
postaci kremu, MIC w odniesieniu do wrazliwych S. aureus wynosito 0,51 ug/ml, Pseudomonas aeruginosa 2 ug/ ml [12],
oraz Enterobacteriaceae 25-75 pg/ml [13]. | przeciwnie, na przyktad w przypadku fluorochinolonéw, MIC dla wrazliwych
Escherichia coli wynosi 0,008—0,02 ug/ml, i jest o wiele nizszy niz dla OCT lub PHMB, gdzie MIC moze wynosi¢ do 1 000
ug/ml dla szczepdw wrazliwych [14]. Stosowanie tego antybiotyku nie powinno by¢ zalecane. Niemieckie Stowarzyszenie
Leczenia Ran i Opatrywania Ran (Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung) w przypadku przewlektych
ran zaleca diagnostyke mikrobiologiczng jedynie jezeli wystepujg oznaki, ze zdarzenie zakazenia uktadowego pochodzi z
obszaru rany [15]. Z tego powodu, nalezy unikaé¢ miejscowego stosowania antybiotykdw w leczeniu infekcji zeby ograniczy¢
rozwoj opornosci i uwrazliwienia [16]. WHO w takim przypadku nie zaleca takze stosowania miejscowego ani przemywania
antybiotykami [17] (Tabela 1).

Dowody na dziatanie antyspetyki ran

Zainfekowana, lub krytycznie skolonizowana, rana musi by¢ mikrobiologicznie zaopatrzona w celu zapewnienia prawidtowego procesu
gojenia [18-20]. Nalezy okresli¢, czy miejscowe stosowanie antyseptyku jest wystarczajace lub, czy uktadowa antybioza jest konieczna
ze wzgledu na rozprzestrzenianie zakazenia. Jezeli wystepuje ryzyko zainfekowania rany, antyseptyki mozna stosowaé prewencyjnie
przy zagrozeniu infekcja [21].

Chociaz prawidtowe leczenie rany jest wyzwaniem od poczatku ludzkosci, brak odpowiednich danych odnosnie wyboru
antyseptykéw do zapobiegania zakazeniu rany, jak réwniez leczenia ran, szczegdlnie ran przewlektych. Wielu pacjentéw
dermatologicznych cierpi na rézne typy ubytkdw skdry, np. pecherzykowe infekcje bakteryjne [22, 23] lub egzeme [24].
Czesto, antybiotyki miejscowe stosowane sg zamiast rozwazenia opcji antyseptycznych leczenia, chociaz zgodnie z opiniami
ekspertéw, te ostatnie sg bardziej skuteczne i nie powodujg ryzyka rozwoju opornosci [22]. Prowadzi to do wniosku, ze
nalezy podjg¢ dalsze badania i obserwacje w celu zbadania potencjalnych metod leczenia antyseptycznego takich stanow.
Poniewaz dostepna jest zaledwie nieznaczna liczba badan klinicznych stuzgca jako podstawa decyzji, wszystkie dostepne
wyniki badan od doswiadczen in vitro do badan klinicznych, tgcznie z meta-analizami nalezy zebra¢, zeby stworzyé mozliwe
do przyjecia podsumowanie [18]. Z tego powodu w Tabelach 6-9 zebrano wszystkie badania kliniczne opublikowane
PubMed, niezaleznie od poziomu dowodowego.

Klasyfikacja zwigzkow stosowanych w antyseptyce ran



Produkty opisywane jako antyseptyki ran sklasyfikowano jako leki farmakologiczne (PD). Jezeli dziatania mechaniczne, takie
jak przemywanie (roztwory) lub wchtanianie (gazy), nalezg do poczatkowych metod dziatania, a zapewnione dziatanie
antyseptyczne polega jedynie na dodaniu srodkéw konserwujgcych, produkt jest klasyfikowany jako wyréb medyczny (MD).

Rozréznienie od PD jest oparte na gtownym trybie dziatania i celu zastosowania podanego przez producenta. PD maja

dziatanie farmakologiczne, i/lub immunologiczne, podczas gdy MD gtéwnie dziatanie fizycznie. Farmakologiczny tryb

dziatania obejmuje rézne postacie:

- Wiazanie z biatkami adhezyjnych lub ich zniszczenie biochemiczne lub immunologiczne moze hamowac, lub zapobiegac
przytaczeniu sie bakterii [25, 26]. Tak diugo jak patogeny, pozostajgce i namnazajgce sie w gornych warstwach sg
zabijane, dziatanie jest uwazane za farmakologiczne, gdyz namnazanie nie moze mie¢ miejsca bez przylegania do
receptordw i interakcji z tkanka.

- Gojenie ran mozna wspiera¢ srodkami biochemicznymi takim jak interakcja z mediatorami zapalenia. Obserwowano to
dla PVP-I [27], OCT [28] i kwasu podchlorawego [29].

- Mozna takze wspiera¢ gojenie ran aseptycznych. Co obserwowano dla liposomalnego PVP-I [30] i PHMB [31, 32],
chociaz doktadny mechanizm dziatania jeszcze nie zostat wyjasniony.

Zawsze uwazano tryb dziatania za farmakologiczny, jezeli gojenie ran wspomagane jest przez antyseptyczne dziatanie na
patogeny przylegajgce do komorek, prawdopodobnie za pomocg nastepujacych zwigzanych reakcji biochemicznych lub
immunologicznych. Jest to takze prawdziwe, jezeli substancja wigze sie z tkanka rany i zapewnia tak zwane dziatanie
przedtuzone w wyniku stopniowego uwalniania [33. 34]. Jezeli gtdwny tryb dziatania roztworéw do przemywania ran lub
opatrunkow ran jest oparty na srodkach fizycznych tzn., przemyciu, wchtanianiu, regulacji wilgotnosci lub nieodwracalnym
fizykochemicznym wigzaniu mikroorganizméw sg one klasyfikowane jako MD. W praktyce przejscie pomiedzy srodkami MP
i MD jest ptynne, gdyz nie mozna $cisle oddzieli¢ trybu dziatania fizycznego i farmakologicznego. Poniewaz klasyfikacja ma
znaczenie dla badan farmakologiczno-toksykologicznych i klinicznych, jak réwniez ochrony uzytkownika, prawidtowa
klasyfikacja jest wazna w odniesieniu do etyki i wyptaty odszkodowan. Takie wyznaczenie granicy jest ponadto
skomplikowane przez zaakceptowanie niektérych antyseptykow takich jak PHMB jako s$rodkéw konserwujgcych w
antyseptycznie skutecznych stezeniach i stosowanie ich w preparatach do leczenia ran bez dalszej akceptacji [33, 34]. Ze
wzgledu na powyzsze, wszystkie poréwnania wykonane w ramach niniejszego konsensusu rekomendacji wymagaja dalszych
doktadnych ocen i interpretacji.

Wskazania

Zastosowanie antyseptykow ze wskazan profilaktycznych lub leczniczych w leczeniu ran jest mozliwe w nastepujacych celach:
— Zapobieganie infekcji ostrych ran np. po urazach, ugryzieniach lub ran postrzatowych

— Zapobieganie infekcji po zabiegach chirurgicznych (zakazenie miejsca operowanego; SSI)

— Dekolonizacja ran skolonizowanych przez MDRO

— Leczenie klinicznej manifestacji infekcji ran, obejmujgce tak zwang kolonizacje krytyczng

- Przygotowanie do opracowania chirurgicznego lub czyszczenia rany przewlektej w warunkach ambulatoryjnych

Interakcja pomiedzy mikroorganizmami i ranami moze mie¢ miejsce na réznych poziomach (Tabela 2). Opisany klinicznie
termin ,krytyczna kolonizacja” oznacza trudne do zdefiniowania przejscie pomiedzy fizjologiczng kolonizacjg rany a stanem
patologicznym manifestowania miejscowego zakazenia [35]. Chociaz wiekszo$¢ ran, szczegdlnie przewlektych, jest
zanieczyszczonych jednakze nie u wszystkich pacjentéw rozwija sie zakazenie. Poniewaz kolonizacja fizjologiczna nie jest
zwigzana lub - ze wzgledu na opornos¢ kolonizacji - nawet korzystna dla procesu gojenia rany [36], wprowadzono skale
oceny stopnia ryzyka infekcji rany (ang. Wounds-at-Risk (WAR) [37], ktéra jest sumg réznych punktow, zeby ocenié ryzyko
infekcji rany (Tabela 3).

Jezeli punkty skali WAR osiagaja lub przekraczajg 3 punkty uzasadnione jest leczenie antyseptyczne.

Kryteria wyboru srodkéw antyseptycznych

Skutecznos¢

Podczas leczenia ran ostrych, wymagane jest dziatanie bakteriobdjcze i szerokie spektrum dziatania. Tylko w niektérych
przypadkach, substancja musi byé wirusobdjcza i dodatkowo skuteczna przeciwko przetrwalnikom bakteryjnym. W
przypadku ran przewlektych, spektrum aktywnosci musi obejmowac tylko bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, jezeli nie
zostaty zdiagnozowane zadne specjalne okolicznosci. Woéwczas nie bedzie wystepowato ryzyko rozwoju opornosci,
szczegolnie opornosci krzyzowej na antybiotyki.

Oczekiwana skuteczno$¢ antyseptyku powoduje zabicie badanych mikroorganizmoéow >3 logy, [38, 39] co jest typowym rodzajem
obcigzenia organicznego w zadeklarowanym czasie ekspozyciji.

W niektorych przypadkach skuteczno$¢ badana jest bez obcigzenia organicznego typowego dla ran, chociaz to nie
odpowiada sytuacji aplikacji, chyba ze obcigzenie nie jest istotnie obnizone, na przyktad przez powtarzalne przemywanie.
Bez obcigzenia organicznego, oczekiwana skuteczno$¢ powinna wynosi¢ 25 logl0 w stosunku do bakterii i >4 log,y w
stosunku do Candida albicans [38].

Tolerancja



Tolerancja antyseptyku w ranach powinna by¢ taka sama jak roztworu Ringera, fizjologicznego roztworu soli lub obojetnego hydrozelu.
Idealnie, wspomaga gojenie rany.

Dobrym punktem orientacyjnym bedzie postepowanie zgodnie z praktycznym podejsciem, zeby nie naktadaé na rany
przewlekte niczego czego nie mozna stosowac do oczu. Dotyczy PVP-I do 5% i dla PHMB do 0,02% [40—-42], lecz nie jest
prawda dla sulfadiazyny srebra, CHD, lub OCT (0,1%). Jezeli sgsiadujgce tkanki s3 odstonione podczas leczenie rany, takie jak
chrzastka, osrodkowy uktad nerwowy (OUN), lub otrzewna konieczne jest ustalenie kompatybilnosci. Ponadto, potencjalne
ryzyko uwrazliwienia obejmujgce anafilaksje powinno by¢ niskie lub nie wystepowac; nie powinno réwniez wystepowac
ryzyko dtugoterminowych dziatan niepozadanych takich jak mutagennosc¢, kancerogennosé lub teratogennosc. Jezeli iloraz
skutecznosci bakteriobdjczej i tolerancji przeciwko mysim fibroblastom in vitro, obie sg badane w tych samych warunkach,
jest >1, tolerancji na antyseptyki komorek eukariotycznych jest wyzsza niz dla bakterii. Dotyczy to OCT, PHMB, oraz prawie
PVP-I (Tabela 4). Szczegbtowg obserwacje selektywnego dziatania antyseptykdw mozna przeprowadzié¢, gdy we wspdlnych
hodowlach komérek ludzkich i bakterii, zniszczeniu ulegaja komdrki prokariotyczne, podczas gdy komorki eukariotyczne
przezywaja, lub gdy w porownywalnym roztworze zostajg zabite bakterie bez uszkodzenia komérek ludzkich. Takie dziatanie
wykazano dla podchlorynu sodu (NaOCl) [43], PHMB [44], i PVPI [45]. Analogicznie leczenie ekwiwalentu naskodrka
pochodzacego z ludzkich keratynocytéow tylko OCT, lub w potaczeniu z organizmami badanymi, wykazato ze nie
wystepowaty dziatania cytotoksyczne u zywych keratynocytéw [51]. | przeciwnie, H,0, hamuje komérki ssakéw poczynajac
od stezenia 8,5 mg/| [46], tak wiec hamuje fibroblasty podczas, gdy bakterie nadal przezywaja [47]. Jednakze, nie mozna
tego przenosi¢ na endogennie wytwarzany H,0, wystepujgcy w przypadku niespecyficznej reakcji immunologicznej, na
przyktad przez granulocyty. Tak wiec, 0,003% H,0, juz przejawia cytolityczne dziatanie naturalnych komadrek zabdjcéw (NK),
lecz komdrki zabdjcy pozostajg zywotne [48]. Nawet jezeli, na przyktad, H,0, wytwarzany jest przez oksydaze glukozy w
stezeniach niecytotoksycznych w miodzie medycznym, nie jest porownywalny z zewnetrznym stosowaniem antyseptycznym
samego H,0, [49].

Przy ranach ostrych ranach dtugotrwate dziatanie antyseptyku jest na pierwszym miejscu, a w okreslonych okolicznosciach z konieczng
gtebokoscig dziatania, na przyktad u pacjentéw z ugryzieniami, ranami kiutymi lub ranami postrzatowymi. W przypadku ran
przewlektych, dtuzszy czas ekspozycji jest akceptowalny do osiggniecia dziatania antyseptycznego ze wzgledu na powtarzang aplikacje
i/lub pozostatosci w ranie. W tej sytuacji takze moze wystgpi¢ wspomaganie gojenia rany.

Po uwzglednieniu réznych wtasciwosci aktywnych sktadnikéw antyseptyku (Tabela 5), widoczne s3 trendy rozwojowe.
Utracito czesciowo znaczenie PVP-I ze wzgledu na wprowadzenie nowszych i bardziej zaawansowanych substancji. Przez
rozwigzanie problemu stabilnosci, jako opcja odstepne jest potgczenie podchlorynu sodu/kwasu podchlorawego (HOCI/OCI™
) lub podchlorynu sodu (NaOCI). Kwas octowy (AA), lub kombinacje z kwasami owocowymi takimi jak mlekowy, jabtkowy,
cytrynowy, fumarowy lub szczawiowy budzg coraz wieksze zainteresowanie, szczegdlnie ze wzgledu na ich skutecznosé¢
przeciwko P. aeruginosa i przyspieszanie gojenia ran, lecz takze ze wzgledu na ich dostepnos¢ w krajach o ograniczonych
zasobach.

Wiasciwosci wybranych aktywnych srodkow antyseptycznych

Jodofory i nowoczesne zwigzki takie jak OCT, PHMB oraz stabilizowany podchloryn spetniajag wymagania dziatania antyseptycznego in
vitro. Dziatanie przedtuzone wykazuje tylko OCT, PHMB, i CHD. Gojenie ran wzmacniane jest przez PHMB, podchloryn i AA zaleznie od
stezenia. Jezeli chodzi o PVP-I, wystepuje zwiekszone ryzyko uwrazliwienia, jak réwniez dziatania uboczne wchtaniania, szczegdlnie w
przypadku zaburzen tarczycy

Oktenidyna

Badania in vitro i w badania na zwierzetach

OCT wykazuje lepszg skutecznosc [50] w tescie zawiesiny ilosciowej bez obcigzenia biatkiem w poréwnaniu z PVP |, PHMB i
CHD [51]. W odniesieniu do cytotoksycznosci, lepsze jest OCT od PVP-I [52, 53]. Podczas badania z nosnikami metalowymi
pod obcigzeniem (sztuczny ptyn z rany), roztwor PVP-I byt skuteczny w ramce czasowej 5 min, natomiast zele oparte na OCT
(0,05%) lub PHMB (0,04 lub 0,02%) zeby byty skuteczne wymagaty 30 min lub 3 godz. (PHMB 0,02%) [39]. PVP-I byt takze
najbardziej skuteczny w modelu rany in vitro z S. aureus, nastepny byt OCT i PHMB [54]. Jednakze, OCT wykazat najlepsza
skutecznos¢ w modelu btony biologicznej (ang. biofilm) z P. aeruginosa PVP-I [55]. Btona biologiczna S. aureus zostata
prawie catkowicie usunieta w ciggu 5 min. [56]. Nawet w doswiadczalnych oparzeniach u szczuréw, OCT byt istotnie lepszy
zarowno od PHMB i PVP-l badanych przeciwko P. aeruginosa [57]. CHD w chodzi w interakcje antagonistyczng z
gentamycyna i dziata synergicznie z OCT [58]. Fagocytoza i czynniki wzrostu in vitro, takie jak ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF) sg stymulowane przez OCT [59], ktéry moze mie¢ korzystne znaczenie dla gojenia rany.

Dziatania niepozgdane

Gdy OCT/fenoksyetanol (PE) stosowano w naskérkowym tescie ptatkowym, stwierdzono negatywnag reakcje na OCT,
jedoczesnie wykryto pozytywny wynik testu ptatkowego na PE i betaine kokamidopropylowa. Jednakze, rozrdznienie
pomiedzy reakcjami alergicznymi i podraznieniem nie jest rozstrzygajgce [60]. Na podstawie niskiego wchtaniania
oznaczonego bezposrednio po usunieciu gérnej bariery skéry, nie spodziewano sie uktadowego wchtaniania przy
stosowaniu na rany [61].

Badania kliniczne



OCT jest dostepna w postaci roztworu i zelu. Sam antyseptyk (OCT/PE) stosowany do przemycia i w postaci zelu byt dobrze
tolerowany, jak wykazano w badaniach (Tabela 6) i opisach przypadkow [62— 64]. Jako MD (do ptukania), jest odpowiedni
do czyszczenia ran [62] i wspomaga usuwanie btony biologicznej [59]. Zwtaszcza zel jest szczegdlnie odpowiedni do
antyseptyki u pacjentéw z ranami oparzeniowymi. W ostatnim przypadku OCT jest lepszy od srebra i PVP-I (Tabela 6). W
leczeniu chirurgicznym amputacji urazowych i zranienn odtamkowych, ktére zostaty skolonizowane przez MDRO, leczenie
antybiotykowe nie byto konieczne, po serologicznym i mikrobiologicznym wykluczeniu obfitej infekcji uktadowej przez
zaopatrzenie antyseptyczne rany OCT/PE w potaczeniu z terapig podcisnieniowa ran (ang. negative pressure wound therapy
NPWT) [65, 66]. Wraz z wprowadzeniem nowego algorytmu leczenia przewlektych wrzodéw podudzia i stopy u pacjentow
chirurgicznych w leczeniu ambulatoryjnym, wprowadzono antyseptyke opartg na OCT zamiast przestarzatych Srodkéw
takich jak CHD, etakrydyny, H202, sulfadiazyny srebra lub antybiotykdw do stosowania miejscowego, przy przynajmniej 3-
krotnym obnizeniu catkowitego kosztu [67]. OCT byta takze skuteczna u pacjentdéw z zapalnym trgdzikiem pospolitym (acne
vulgaris) [68].

Zastrzezenia

Podczas ostatnich kilku lat, odnotowano wiele przypadkéw nieprawidtowego stosowania OCT/PE. W takich przypadkach,
zwigzek stosowany byt do ran ktutych, ugryzien lub jam wrzoddw przez podanie strzykawka pod cisnieniem do kanatu rany i
gtebokiej tkanki, zamiast aplikacji powierzchniowej. Wystepujgca nastepnie opuchlizna z uszkodzong tkanka wymagata
czesciowego chirurgicznego zabiegu rewizyjnego [69]. Zalecane jest jedynie stosowanie powierzchowne za pomoca
wacikow lub sprayem [70]. Wszelkie niepozadane reakcje tkanki s3 nieprawdopodobne w tym przypadku, poniewaz nie
obserwowano zadnej miejscowej martwicy cisSnieniowej po przeptukaniu lokalnym ograniczonej infekcji miekkiej tkanki
skory na powierzchni skéry (n = 10) ze stosowanym drenazem [71]. Poniewaz OCT nie jest praktycznie wchtaniania, nalezy
unika¢ wszelkiego wprowadzenia jej do skéry lub kanatéw. Wedtug producenta, zastosowanie OCT/PE do leczenia ran bez
medycznego nadzoru nie powinno trwac ponad 2 tygodnie, poniewaz sg dostepne dane tylko dla ciggtego stosowania przez
okres do okofo 14 dni.

Przeciwwskazania

Ptukanie jelit, stosowanie pozaotrzewnowe i dozylne, alergia, stosowanie do chrzastki szklistej oraz struktur OUN stanowig
przeciwskazania. Interakcje ze strukturami OUN zarejestrowano dla CHD, i tak dtugo jak nie ma dostepnych dodatkowych
danych uwaza sie ze wystepuje takze dla OCT [59].

Poliheksanid

W roku 1979, Good [72] potaczyt PHMB, ktory w tamtym czasie byt stosowany jedynie jako dezynfektant, z glikolem
polietylenowym 4000, zeby uzyskaé polepszone nawilzenie podczas stosowania na rany [72, 73]. W latach 1980 Willenegger
wprowadzit PHMB w Szwajcarii [74]. PHMB moze by¢ postrzegany jako pozornie zdetoksyfikowany CHD, jako ze
molekularna struktura monomeréw PHMB $cisle odpowiada strukturze czgsteczek CHD, poza grupa koricowga NH w CHD
sktadajgcg sie z 4-chloroaniliny, ktéra jest potencjalnym ludzkim karcynogenem [75]. Takie podobienstwo wyjasnia
poréwnywalng skutecznos$¢ antyseptyczng i gorszg tolerancje CHD w poréwnaniu do PHMB, ze wzgledu na uwalnianie in
vivo 4-chloroaniliny [76]. Zaleznie od producenta, roztwory do przemywania ran uwalniajg 0,02, 0,04, lub 0,1% PHMB, zel
na rany 0,1%, i opatrunki ran 0,1%. Redukcja o 23 log10 typowego zanieczyszczenia rany podczas badania 0,1% w ciggu 30
min, 0,04% w ciggu 3 godz. i 0,02% w ciggu 10 godz. Enterococcus faecium nie byto zostato skutecznie usuniete w ciggu 24
godz. [39]. Poniewaz w testowych prébach nie byty badane roztwory PHMB o réznym stezeniu, nie jest mozliwe okreslenie
optymalnego stezenia w leczeniu ran. Pojedyncze przeptukiwanie zanieczyszczonych ran urazowych przez 3 min., jak
wykazano jest skuteczne w badaniu klinicznym przeciwdziatania SSI [21], oraz czas leczenia nie powinien spas¢ ponizej tak
dtugo jak nie dysponujemy innymi wynikami. Przy stosowaniu zelu na rany, konieczna jest ekspozycja przynajmniej przez 3
godz. [39].

Wyniki badar in vitro i w badaniach na zwierzetach

Skutecznos¢ PHMB nie rézni sie zasadniczo od skutecznosci OCT. PHMB jest tak samo skuteczne przeciwko wrazliwym na
dziatanie metycyliny S. aureus i MRSA [77]. Wyzszy poziom pH, ktory zwykle powstaje w ranach (6,5-8,5) [78], zmniejsza
skutecznos¢ PVP-I, lecz wyraznie zwieksza skutecznos¢ PHMB. Co sugeruje, ze PHMB moze by¢ korzystne w postepowaniu z
infekcjami ran, poniewaz zaréwno S. aureus jak i P. aeruginosa wykazywaty podwyzszong wrazliwos$¢ na antyseptyke wraz z
podniesieniem poziomu pH. Na aktywnos$¢ hamujaca chlorheksydyny oraz OCT jedynie marginalnie wptywa pH in vitro,
chociaz obserwowano statystycznie istotng poprawe przeciwko S. aureus w pH 9 przy OCT [79]. W potgczeniu z betaing
undecylenamidopropylu (Betaine), dziatanie przeciwbakteryjne jest wzmocnione ze wzgledu na zmienione wtasciwosci
fizyczne [80, 81], podczas gdy zmniejszona jest toksycznos$¢ in vitro [80] a lepsza jest wydajnos¢ oczyszczania [82]; ta
ostatnia nie moze by¢ potwierdzona w nowszych badaniach, ze wzgledu na zaktdcenia surfaktantu pomiarem biatka [322].
Jak wykazano eliminacja wewngatrzkomérkowa jest bardzo dobra dla szczepdw E. coli [83], MRSA [84], i Acantha moeba
[85]. Tak wiec, PHMB (0,02%) jest preferowanym srodkiem w leczeniu Acanthamoeba keratitis [85]. Skutecznos¢ przeciwko
P. aeruginosa mozna nadal obserwowac w obecnosci 4% albuminy [86], 4,5% krwi + 4,5% albuminy [87], i wysieku z rany,
podczas gdy w tym samym czasie zostaje zahamowana ekspresja elastazy [88]. W modelu ran u $win, MRSA ulegto
istotnemu ograniczeniu po 72 godzinach przez PHMB, w matrycy leczonej w oparciu o matryce na kolagenie, podczas gdy
opatrunki ze srebrem nie byty skuteczne [89]. PHMB jest skuteczne przeciwko btonie biologicznej in vitro [90] oraz w



modelach zwierzecych [91]. Umieszczone na nanocelulozie, PHMB byto bardziej skuteczne przeciwbakteryjnie niz PVP-I
[92]. Nie wykazano antagonizmu w badaniach z oksacyling, penicyling G, ampicyling, cefazoling, cefurokymem,
imipenemem, gentamycyng, erytromycyng, doksycykling, lewofloksacyng, linezolidem lub wankomycyng [93]. Zaréwno w
hodowli komérek jak w modelach na zwierzetach (szczur, $winia), wzmocnione byto gojenie ran [31, 94— 96]. Wyniki in vitro
i badan na zwierzetach (szczury) sg obiecujace dla potaczenia PHMB i serycyny, srodka wzmacniajgcego gojenie rany, w
opatrunku [97]. W wyniku narazenia na dziatanie PHMB i OCT istotnie wzrosta gestos¢ kapilar w miesniu dZzwigaczu jadra
(szczur), podczas gdy Srednica tetniczek wyraznie wzrosta tylko przy PHMB [98]. Zdolnos¢ powodowania podraznienia 0,02%
PHMB jest nizsza od kropli do oczu z antybiotykiem [99]. W 2011 roku Komitet Oceny Ryzyka Europejskiej Agencji
Chemikaliow (ECHA) zgtosit podejrzenie, ze PHMB jest kancerogenem 2-kategorii (Carc. 2). W konsekwencji wszystkie
produkty zawierajgce PHMB w stezeniu przynajmniej 1% od 1 stycznia 2015 r. powinny by¢ odpowiednio oznaczone.
Kompozycje zawierajgce 0,1% wymagaja komentarza w karcie charakterystyki. Klasyfikacji ECHA przyporzgdkowujgcej do
kategorii 2 , podejrzenie o powodowanie nowotworu” brakuje dowoddw naukowych. Dwa badania stosowane do oceny
byty badaniami, w ktérych podawano pasze o nadzwyczaj wysokim stezeniu PHMB w znacznym nadmiarze i nie
obserwowano dziatania (na poziomie niepozgdanych). Tylko w najwyzszym badanym stezeniu 4 000 ppm spowodowato
istotny wzrost czestotliwosci miesaka naczyn krwionosnych (Hemangiosarcoma), lecz nie wystepowat przy <1,200 ppm. Nie
wykazano zadnej ze zmian genotoksycznych ani epigenetycznych [100]; tak wiec jest to prawdopodobne, ze
hemangiosarcome uruchamiata wzmocniona proliferacja srodbtonka, ktérg udowodniono w przypadku PHMB w gojeniu
ran. Dla oceny ryzyka, krytyczne jest, zeby nie wystepowato wchtanianie uktadowe do progu wykrywania 10 ug PHMB, tak
zeby zagrozenie dla zdrowia byto wykluczone w stosowaniu antyseptycznym zgodnie z przepisami [szczegdtowe
oswiadczenia w literaturze 101, 102]. Wazne jest, zeby odnotowac, ze w tym kontekscie, ECHA szczegdlnie wykluczyta
PHMB z wymagan etykietowania, gdy jest stosowane inwazyjnie lub na powierzchni skéry do przemywania rany lub w
opatrunkach. Przyczynami takiego wyfaczenia jest klasyfikacja regulacyjna substancji niebezpiecznych i ich przygotowanie,
zeby zapewni¢ bezpieczeristwo pracy i Srodowiska. Szczegdlnie nalezy rozwazyé narazenie na wieksze ilosci, ktore jest
mozliwe podczas produkcji tych substancji. Personel powinien by¢ odpowiednio zabezpieczony przez narazeniem
krytycznym.

Dziatania niepozqgdane

Dwoch przypadkéw prawdopodobnej reakcji anafilaktycznej uwolnionej przez PHMB nie mozna zweryfikowa¢ w tescie
punktowym (skin-prick) [103]. U jednego pacjenta ze stopniem Il reakcji anafilaktycznej wystepowata IgE przeciwko
zarowno PHMB jak i CHD. Ze wzgledu na podobne struktury, rozwaza sie, ze wrazliwos¢ byta spowodowano na przed
leczeniem CHD, wiadomo, ze znana alergia przeciwko CHD moze by¢ zwigzana z reakcja anafilaktyczng na PHMB [104]. W
drugim przypadku, udowodniono tylko wystepowanie IgE przeciwko PHMB [105]. Drugi podejrzany przypadek anafilaksji
zgtoszono po zastosowaniu na rane [106]. Alergie kontaktowe sg rzadkie, z czestotliwoscig okoto <0,08% w odniesieniu do
czestego stosowania PHMB, szczegdlnie jako konserwantu [107]. Sugeruje to, ze substancje antyseptyczne powinny by¢
ograniczone do zastosowania medycznego.

Badania kliniczne

PHMB jest dostepne w postaci roztworu, hydrozelu, i w opatrunkach ran [108]. Byt dobrze tolerowany [109], skuteczny
przeciwko MRSA i VRE (wankomycynooporne Enterococcus) [110-112], moze by¢ stosowany do przemywania ran, jest
odpowiedni jako antyseptyk do krytycznie skolonizowanych i zarazonych przewlektych ran, [37, 94, 113-124], i w
potaczeniu z NPWT, moze by¢ stosowany do zakroplenia (NPWTi). Jest lepszy od Ag+ i PVP-I jezeli chodzi o gojenie ran [123]
(Tabela 7). Po zastosowaniu opatrunku impregnowanego 0,2% PHMB, zastosowane na naskdrek Staphylococcus epidermidis
W ciggu 24 godzin zostaty usuniete [125]. To samo wykazano dla P. aeruginosa w modelu na zwierzetach [126].
Zastosowanie leczenia przed- i pooperacyjnego ran istotnie zmniejszyto ilos¢ SSI (Tabela 7). Cytotoksycznos¢, opatrunkdw
na rany nie réznifa sie od opatrunkéw bez PHMB [127]. Po 4-ech tygodniach nieskutecznego leczenia wrzodu cukrzycowego
stopy zelem PHMB/ betaina, proces gojenia rozpoczat sie po 4-tygodniowym leczeniu zelem OCT [128]. W przypadku
infekcji ludzkim papillomawirusem, usuniecie wiruséw byto istotnie wieksze przy leczeniu miejscowym PHMB, zbadanym po
3i 6 miesigcach, co moze wskazywaé na nowe obszary zastosowania [129].

Zastrzezenia

Ze wzgledu na wzglednie silne wigzanie ze strukturami tkanek, powinny obowigzywac takie same ograniczenia jak dla OCT,
chociaz aktualnie nie sa dostepne raporty kliniczne. Potwierdza to réwniez wystgpienie szarawej, obojetnej tkanki po
podaniu pozaotrzewnowym, Srodpiersiowym i czesciowo do pachwiny przez wiecej niz 5 - 10 dni. Takg tkanke nalezy
usungé, zeby pozwoli¢ na powstanie tkanki ziarninowej, nawet po kontroli infekcji niezaleznie od stosowania jako jedynej
substancji lub w kombinacji z betaing (Fig. 1 a, b).

Przeciwwskazania
Dwoma najwazniejszymi przeciwwskazaniami sg prawdopodobnie alergia i stosowanie podczas pierwszych 4 miesiecy cigzy.

W podzniejszych stadiach jego zastosowanie powinno by¢ Scisle obserwowane w celu oceny korzysci-ryzyka.

Podchloryn sodu/kwas podchlorawy



Skuteczna stabilizacja potgczenia NaOCl/HOCI zapewnia odpowiedni ekologicznie nowy kierunek rozwoju, poniewaz wodny
roztwor chlorku sodu jest elektrochemicznie przeksztatcany podczas jego produkcji. Aktywowany roztwdr nazywany jest
takze wodg elektrolizowang [130]. Aktualnie stosowane ilosci wynoszg 0,004% dla obu NaOCl i HOCI, oraz <0,06% dla NaOClI
jako jedynej stosowanej substancji. W przeciwieristwie do substancji aktywnych powierzchniowo aktywnych, jon OCI™
tworzy sie podczas fagocytozy enzymatycznie wspomaganej przez mieloperoksydaze, peroksydaze eozynofilowg i
dysmutaze ponadtlenkowa, oraz stanowi mechanizm fizjologiczno-bakteriobdjczy [131].

Wyniki badan in vitro i w badaniach na zwierzetach

W badaniach z zanieczyszczeniami zwigzanymi z ranami, np. biatkami lub krwig i bardziej specyficznie tylko w roztworze
wodnym, NaOCI/HOCI i NaOCl sg wysokoskuteczne przeciwko formom wegetatywnym bakterii, sporom bakteryjnym,
kropidlakom (aspergillus), oocystom kryptosporidiow, i wirusom ostonkowym (HIV, HBV).

Potaczenie PHMB/betaina przeciwko btonom biologicznym (biofilm) byto nieznacznie mniej skuteczne niz NaOCI/HOCI
[132]. Szybkos$¢ dziatania byta skuteczniejsza od PVP-I, OCT i PHMB [130, 133-137]. Mozna zatozy¢, ze skuteczno$é jest
obnizona przez zanieczyszczenie biatkami lub krwia, co mozna zniwelowa¢ przez powtarzalne intensywne ptukanie rany.
Wskaznik przezycia szczurow z doswiadczalnym zapaleniem otrzewnej istotnie wzrosto w poréwnaniu do leczenia NaCl bez
wystgpienia dziatan niepozgdanych [138]. Przez stabilizacje btony komoérkowej jest zahamowane uwalnianie cytokin z
mastocytow bez wewnatrzkomdrkowego pogorszenia, by¢ moze bierze udziat w dziataniu przeciwzapalnym [29]. NaOCI/
HOCI nie powoduje podraznienia, lub prawie nie powoduje, bton omoczniowo-kosmdwkowych (CAM) zarodka kury [323].
Ponadto, nie stwierdzono dowoddéw na dziatanie cytotoksyczne w modelu 3D skéry [132]. Nie stwierdzono dowoddéw na
ryzyko toksycznego dziatania [139]. Podawanie zwierzetom laboratoryjnym w ilosci 5 ppm jest bezpieczng alternatywg
zamiast sterylnej wody [140]. Nie stwierdzono, zeby NaOCl powodowato zagrozenie kancerogenne [141, 142].

Dziatania niepozqgdane
Ptukanie $rédpiersia w chirurgii serca NaOCI/HOCI| przed zamknieciem rany bylo wysoko skorelowane ze zmianami
okotooperacyjnymi w EKG, tacznie z uniesieniem odcinka ST, lecz nie powodowato zaburzen hemodynamicznych [143].

Badania kliniczne

W badaniach przypadkéw dotyczacych NaOCI/HOCI opisano dekolonizacje przez infekcje MRSA skéry i podstawy czaszki
[144, 145], dekolonizacje MRSA, P. aeruginosa, i E. coli w przewlektych wrzodach cukrzycowych [146], i skuteczne
zastosowanie jako adiuwantu w leczeniu infekcji tkanki miekkiej powodujacej martwice [147], zapaleniu kosci [145] i
zapaleniu szpiku [148]. W przypadkach zapalenia otrzewnej z wrzodem otrzewnej (n = 7), nie wykryto wzrostu bakterii po
3-7 dniach ptukania dwa razy dziennie przez 9-12 dni [149]. Powiktania pooperacyjne, tacznie z SSI, byty istotnie mniej
liczne u pacjentéw z zapaleniem otrzewnej bez objawdw nietolerancji [150]. Ptukanie zainfekowanych ran przewlektych
byto dobrze tolerowania [151], rowniez w potaczeniu z NPWT [152]. Kombinacja NaOCI/HOCI z opatrunkiem rany z powtoka
hydrofobiczng, do ktérej przyklejaja sie mikroorganizmy i wigzg nieodwracalnie, wydaje sie obiecujagcym rozwigzaniem i
niepowodujacym pézniejszej reakcji fizjologiczno-immunologicznej uwolnionej przez OCI™ (Tabela 8).

Jodofor

Wprowadzenie w roku 1956 jodoforéw, komplekséow jodu z makroczasteczkami, byto iskrg powodujaca renesans
antyseptyki. Jednakze, wymagania odnosnie ostrzejszych wskazan wystapity juz w 1984, z wezwaniem by kazda specjalnos¢
bardziej rygorystycznie obserwowata wystepujace dziatania niepozadane w celu, zeby preferowac srodek antyseptyczny o
podobnym przeciwbakteryjnym spektrum dziatania lecz powodujacy mniej dziatan niepozadanych [153]. Szczegdlnie ryzyko
zaburzenia dziatania gruczotu tarczycowego, a takze wzglednie wysoka mozliwos$¢ uwrazliwienia alergicznego, prowadzita
do ograniczonego stosowania PVP-I w ostatnich latach. Makroczasteczkowy uktad nosnika PVP i uwalnianie jodu, po
rozktadzie przez Srodki reagujace powoduje nizsze wchtanianie jodu, cytotoksyczno$¢ oraz uwrazliwienie, i dlatego
powoduje lepsza tolerancje niz wodne lub alkoholowe roztwory jodu. W roztworach wodnych, tylko tysieczna czes¢ jodu
jest wolna i aktywna bakteriobdjczo. Rozwdj kompozycji liposomalnych PVP-I (PVP-I-L) na bazie hydrozelu poprawito
tolerancje rany [30, 154].

W przeciwienstwie do PVP-I, kadeksomer-jodu (C-I) wykorzystuje zmodyfikowany polimer skrobiowy do osadzenia jonéw
jodu. Korzysci ze stosowania C-1 s3 podobne do ich dla PVP-I; jednakze, PVP-I i C-I wykazujg inne wtasciwosci w odniesieniu
do reaktywnosci jodu i wchtaniania wody [155]. C-I nie jest tak rozpowszechniony w rejonach niemieckojezycznych jak PVP-
I

Badania in vitro i w badania na zwierzetach

Dziatania bakteriobdjcze obserwowano w odniesieniu do wszystkich patogendéw wegetatywnych, tacznie z mykobakteriami,
drozdzami, i dermatofitami, wirusami ostonkowymi i bezostonkowymi (tacznie z wscieklizng szczegdlnie w potgczeniu z
alkoholami) jak rowniez pierwotniakow i, z dtuzszym czasem ekspozycji (2—24 godz.), takze w przypadku przetrwalnikdéw
bakteryjnych [156]. Zaleznie od modelu badania, skuteczno$¢ PVP-I in vitro moze by¢ wyzsza, poréwnywalna lub nizsza od
OCT i PHMB; 10% krwi owczej nie ma wptywu na skutecznos¢. W 10% albumin osocza jak réwniez 4,.5% krwi owczej + 4,5%
albuminy osocza + 1% mucyny, czas ekspozycji podwaja sie podobnie do OCT [38, 39]. W przeciwienstwie do OCT i PHMB,
PVP-I nie ma przedtuzonego dziatania. Rozszerzone dziatanie antyseptyczne, wykazane in vitro, nie wynika z prawdziwego



dziatania przedtuzonego PVP-I, w przeciwienstwie do OCT lub CHD, lecz jest artefaktem zmodyfikowanej kinetyki uwalniania
jodu z czgsteczki PVP, po ktérej nastepuje kinetyka drugiego rzedu.

In vitro, PVP-I hamuje tworzenie i uwalnianie mediatoréw zapalnych w wyniku zmniejszonej ekspresji egzotoksyn
bakteryjnych, hamowanie nadmiernego uwalnianie czasteczki mediatora i aktywnosc¢ ludzkich komdrek immunologicznych,
jak réwniez inaktywacji enzymdéw niszczacych komorki 157, 158]. Dzieki reakcji chemicznej z fizjologicznymi uktadami
peroksydazy H202, wystepuje utlenianie produktow z wiekszg skutecznoscig niz moze spowodowac czysty jod w ranach
[156]. C-I ex vivo i w modelach zwierzecych ma silne dziatanie przeciwko tworzeniu btony biologicznej przez S. aureus i P.
aeruginosa [159]. Przeciwstawne dziatanie na btony biologiczne wynika z réznej dostepnosci aktywnego jodu w réznych
podawanych formach [160]. W doswiadczeniach na zwierzetach, gojenie ran skéry zostato istotnie opdznione przez 2% PVP-
| [161]. Wykazano proliferacje i poprawe mikrokrazenia dla PVP-I-L in vitro i w doswiadczeniach na zwierzetach [30, 162,
163]. W modelach na zwierzetach, zastosowanie C-I przyspiesza regeneracje komaorek nabtonka i przez to gojenie rany [164,
165]. We wrzodach zwigzanych z PAOD (choroba zarostowa tetnic obwodowych), C-I byto dobrze tolerowane nie
powodujac podraznienia [166]. Zgodnie z tym, w badaniach histologicznych, nie obserwowano uszkodzenia tkanek podczas
leczenia przewlektych ran z wysiekiem [167]. Nie ma dowododw na dziatanie neurotoksyczne, mutagenne, kancerogenne lub
teratogenne [156, 168]. Stwierdzono w hodowli komérek (fibroplasty), ze 0,45% C-I nie ma dziatania toksycznego [167].

Dziatania niepozgdane

Jodofory charakteryzujg sie wysokim potencjatem uwrazliwiania [169]. U oséb dorostych bez stwierdzonej choroby tarczycy,
w przeciwienstwie do wczesniakow i noworodkdw jak réwniez u matych dzieci, nie mozna sie spodziewac nieodwracalnego
uszkodzenia gruczotu tarczowego po pojedynczym zastosowaniu aseptycznym PVP-I. Jednakze, nawet u pacjentéw, ktérzy
nie majg zaburzen tarczycy, PVP-I nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz 7 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzenia
tarczycy [156]. Opisano rzadkie dziatania niepozadane niedotyczace tarczycy takie jak tradzik jodowy, katar, zapalenie
spojowek, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie oskrzeli, obrzek $linianek przyusznych lub zaburzenia nerek [170]. W
przypadku stosowania C-I, moze takze wystepowac okresowy bdl [171].

Badania kliniczne

Klinicznie gojenie ran nie jest zaburzone przez PVP-I. Jednakze, w niektorych przypadkach grupa kontrolna ma lepsze wyniki
[172], prawdopodobnie wzmocnione przez C-l [165], chociaz PVP-I wykazato gorsze wyniki niz OCT i PHMB w zakresie
biokompatybilnosci [173]. Z jednej strony, wykazano ze PVP-I byto mniej wygodne niz miéd medyczny i mniej skuteczne w
zmniejszaniu wielkosci rany od opatrunkow ze srebrem [174], lecz z drugiej strony byto lepsze od opatrunkéw ze srebremi z
C-1 w zakresie bolesnosci podczas zmian opatrunku [175].

W prospektywnej, randomizowane probie kontrolnej (RCT), PVP-I-L byt istotnie skuteczniejszy i lepiej tolerowany niz
warstwa impregnujaca CHD na siatkowym przeszczepie skory [30]. Ogdlnie, jodofory nie zapewniajg istotnych korzysci w
poréwnaniu z PHMB, aktywnymi sktadnikami i opatrunkami ran zawierajgcymi srebro, miéod medyczny i nieantyseptycznymi
zabiegami. Wykorzystanie antyseptycznych i cytotoksycznych witasciwosci jodu w leczeniu patologicznej tkanki ziarninowej
lub nadmiernej tkanki ziarninowej jest szczegdlnie interesujgce w gojeniu ran. Wynika to z trybu dziatania tzn.
patofizjologiczne podejscie do zapobiegania zniszczeniu tkanki przez zwalczanie infekcji ,niskiego stopnia” (Fig. 2 a, b),
inaczej niz w metodach tradycyjnych, takich jak wytrawianie azotanem srebra lub resekcja chirurgiczna. W ciggu 2-3 tygodni
leczenia gaza z jodem, delikatna, krwawigca tkanka nadmiernie ziarninowa zmienia sie w stabilng, zdrowa, witalng tkanke
ziarninowa.

Zastrzezenia

Uwzgledniajac szeroka dostepnos¢ nowych aseptykdw, zastosowanie jodoforow musi by¢ poddane doktadnej ocenie [176].
Jezeli nadal stosowane jest PVP-I, wowczas konieczne jest sprawdzanie funkcji tarczycy u pacjentéw z powiekszong tarczycg
o prawidtowej funkcji, lub u pacjentéw ze stwierdzong chorobg tarczycy, podczas ciazy i laktacji, oraz przed intensywnym
stosowaniem u wczesniakéw i noworodkdéw, jak rowniez niemowlagt do 6-ego miesigca zycia. Ze wzgledu na jego
cytotoksycznos¢, nie jest zalecane powtarzalne stosowanie w przewlektych ranach, szczegdlnie w siatkowych przeszczepach
skéry (nie dotyczy to PVP-I-L).

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami stosowania C-l sg alergia na PVP-I, powiekszenie tarczycy z nadczynnoscia, opryszczkowate zapalenie
skéry (choroba Duhringa), zastosowanie przed lub po leczeniu aktywnym jodem jak réwniez ptukanie otrzewnej [156.
Ponadto zapalenie tarczycy Hashimoto, laktacja i wiek ponizej 12 lat s3 dodatkowymi przeciwwskazaniami stosowania C-I
[171].

Taurolidyna

Taurolidyna, wprowadzona w 1981 roku, i pomimo ze poczatkowe wyniki wydawaty sie obiecujace, w badaniach
naukowych nadal wykazuje niezadawalajace wyniki.

Badania in vitro i badania na zwierzetach
Ze wzgledu na wolng eliminacje czasteczki formaldehydu, antyseptyczna skutecznos¢ taurolidyny rozpoczyna sie dopiero po
6 - 24 godzinach in vitro [177]. Tak wiec, mozna sie spodziewac¢ skutecznosci antyseptycznej przy dtugotrwatym stosowaniu.



Innym rodzaj aktywnosci opiera sie na dziataniu przeciwko endotoksynom sprzezenia krzyzowego peptyddéw muramylowych
w komorce bakterii przez przeniesienie grup hydroksymetylowych z czgsteczki taurolidyny. Celem jest zmniejszenie
uwalniania mediatoréow zapalnych. W zapaleniu otrzewnej, po podaniu taurolidyn indukowany zapalnie poziom TNF-a i
interleukiny-1 w surowicy zmniejszyt sie, a wskaznik przezycia wzrdst [178, 179]. Ponadto, wzrosta aktywnos¢ fibroblastéw,
poziom hydroksyproliny w tkankach, oraz stabilnos¢ mechaniczna zespolenia chirurgicznego [180]. W jednowarstwowe;j
kulturze ludzkich komérek owodniowych, nie wykryto cytotoksycznosci przy catkowitej wymianie pozywki na taurolidyne
2% [181]. W tkance otrzewnowej umieszczonej w sztucznym srodowisku, roztwér Ringera z 0,5% taurolidyny byt w petni
tolerowany (z nieznacznym zwiekszeniem wzrostu). Odnosnie tolerancji przez tkanke otrzewnowa umieszczong w
sztucznym Srodowisku, 2% taurolidyna byta poréwnywalna z 0,04% PHMB [182]. Pomimo dobrej tolerancji taurolidyny in
vitro, istotnie opdzniona byta epitelializacja przy wtérnym gojeniu rany na modelu zwierzecym (szczur) [183].

Badania kliniczne

Niezaleznie od oczekiwan wynikajgcych z mechanizmu dziatania i udowodnionego czesciowego zmniejszania liczby bakterii
w otrzewnej, wyniki nie poprawity sie w weryfikowalny sposdb po profilaktycznym ptukaniu otrzewnej [184], ani nie
poprawity sie wyniki podczas leczenia posocznicy i réznych form zapalenia otrzewnej [185-188], w poréwnaniu do
przeptukiwania roztworem fizjologicznego NaCl. Po pierwszym, nieskutecznym leczeniem wrzoddéw septycznych 0,04%
PHMB lub 8-chinolinolem, bakterie zostaty usuniete po zmianie na taurolidyne 2% (namaczane opatrunki) po 2, 6 i 7 dniach.
Chociaz pacjent wykazywat wolniejsze usuwanie bakterii, jego stan stale sie poprawiat i rana wykazywata tak dobrg
epitelializacje po 28 godzinach, ze pacjenta mozna przekaza¢ do leczenia ambulatoryjnego [189]. Ze wzgledu na
towarzyszacy bol, taurolidyne nalezy taczy¢ z lokalnym anestetykiem. Ze wzgledu na ograniczone dane, aktualnie
taurolidyny nie mozna rekomendowac do stosowania w antyseptyce ran.

Jony srebra

Zwigzki uwalniajgce srebro stosowane sg od czaséw starozytnych w leczeniu ran. Jednakze, srebro w jego formie
pierwiastkowej nie ma dziatania przeciwbakteryjnego. Dziatanie przeciwbakteryjne rozwija sie jedynie, gdy atomy srebra
traca elektron i przechodzg w forme dodatnio natadowanego jonu srebra.

Badania in vitro i w badania na zwierzetach

Jony srebra wigzg sie z glikanami peptydowymi bton komérek bakteryjnych, co prowadzi do ich zniszczenia. Jony srebra,
ktére sg przenoszone do komdrki, zaktdcajg wiele funkcji komdrki wigzac sie z biatkami i zaktécaja wytwarzanie energii,
dziatanie enzymdw oraz replikacje komdrek. Tak zréznicowane punkty ataku powodujg, ze do dnia dzisiejszego rozwaj
odpornosci na dziatanie jondw srebra byt bardzo rzadko zgtaszany [190].

Badania kliniczne

Powazny praktyczny problem oceny leczenia ran srebrem wynika z nadzwyczaj duzej niejednorodnosci produktéw. Dlatego,
nie jest zaskakujace, ze w meta-analizach Cohrana 2 [191, 192] wyciggnieto nastepujgce wnioski: srebro moze hamowac
wydzielanie z rany i nieprzyjemny zapach, i w pewnych badaniach wykazato wspomaganie gojenia rany lecz inne badania
wykazywaty opdinienie gojenia rany. Aktualnie, nie dysponujemy wystarczajacg liczbg badan z wysokopoziomowymi
dowodami, zeby sformutowac ogdlng rekomendacje opatrunkéw na bazie srebra w celu poprawy gojenia ran lub leczy¢ lub
zapobiegania infekcjom ran. Jednakze, dotyczy to takze wiekszosci innych lekéw antyseptycznych stosowanych w leczeniu
ran. Ostatnie meta-analizy badan klinicznych z przestrzeni ostatnich 15 lat wykazuja, ze z 39 badan klinicznych dotyczacych
stosowania srebra w leczeniu ran, 31 byto badaniami RCT (randomizowane badanie kontrolne). W 28 z 39 kontrolowanych
badan, opisano pozytywne aspekty stosowania na rany, takie jak przyspieszone gojenie ran i redukcje bakterii jak réwniez
pozytywne aspekty odnosnie jakosci zycia lub zmniejszenia bélu. Na podstawie zalecer ekspertéw zalecano stosowanie
srebra w leczeniu krytycznie skolonizowanych lub zakazonych ran, jak réwniez w przypadku wykrycia MDRO, przez
maksymalnie 14 dni. Po tym okresie, nalezy przeprowadzi¢ krytyczng ocene przydatnosci terapii jonami srebra. Jednakze,
nadmierne dtugoterminowe zastosowanie profilaktyczne nie jest zalecane [190].

Srodki niezalecane lub przestarzate

CHD jest aktualnie zastgpiony przez OCT, PHMB, i w przypadku ostrych ran kasanych przez PVP-I. Spowodowane to jest
przez wystepujgce ryzyko reakcji anafilaktycznych [193], progresywny rozwdéj opornych mikroorganizmoéw oraz zwiekszong
cytotoksycznos¢ w poréwnaniu z OCT i PHMB. Miejscowe stosowanie sulfadiazyny srebra stracito swoje znaczenie w Swietle
zalecen, zeby unika¢ miejscowego stosowania chemoterapeutykdow, jej cytotoksycznosé, wystepujace ryzyko dziatan
niepozadanych po wchtonieciu, i niepozgdane tworzenie trudno rozpuszczalnych komplekséw pomiedzy kremem a biatkami
rany powoduje w rzeczywistosci niemozliwg analize rany (wykrycia gtebokosci oparzenia). Dlatego, wskazanie koniecznego
leczenia chirurgicznego u pacjentow z gtebokimi oparzeniami drugiego stopnia mogg by¢ przeoczone lub opdznione ze
wzgledu na przylegajacy strup [194]. Chinolina [195] i nitrofural [196] nie spetniajg formalnych wymagan skutecznosci
srodka antyseptycznego, ani nie znane sg przekonywujgce dane kliniczne dowodzace ich skutecznosci. Ponadto, oba srodki
niosg ze sobg ryzyko toksycznosci oraz wyniki analizy ryzyka do korzysci $wiadcza przeciwko ich stosowaniu. Barwniki,
zwigzki organiczne rteci, czysty H,0,, jak rowniez antybiotyki w stosowaniu miejscowym uznano za przestarzate [194].



Zalecane Srodki antyseptyczne

W tabeli 10 umieszczono poréwnanie wskazan dla wiekszosci antyseptykéw (nie znane sg badania poréwnawcze pomiedzy
NaOCI/HOCI, OCT i PHMB)

OCT: Roztwdr kombinacji 0,1% OCT/PE jest odpowiedni do ostrych, zanieczyszczonych i urazowych ran, tagcznie z ranami
skolonizowanymi przez MRSA, ze wzgledu na jego gtebokie dziatanie. W przypadku ran przewlektych, zalecane sg preparaty
0,.05% OCT. Ostatnie sg dostepne w postaci zelu lub ptukanek w potaczeniu z aktywng powierzchniowo
etyloheksylogliceryna.

PHMB: Zgodnie z literaturg mozna podaé nastepujgce zalecenia: poziom A (= silne wsparcie uzasadniajace zastosowanie): ze
wzgledu na dziatanie przeciwbdlowe stanowi opcje terapeutyczng dla ostrych urazowych ran, przewlektych wrzodéw oraz
oparzen drugiego stopnia; poziom B (= umiarkowane wsparcie uzasadniajace zastosowanie): skuteczne (kosztowo) leczenie
infekcji ran, wspomagania gojenia ran, i leczenie umiarkowanie wysiekowe opornych ran [197]. Dlatego, PHMB moze by¢
uznane za $rodek pierwszego wyboru w przypadku zainfekowanych ran i ran oparzeniowych (zel, opatrunek). Ponadto,
PHMB skutecznie usuwa kolonizacje MRSA przewlektych ran. W chirurgii, PHMB zmniejszato czesto$¢ wystgpienia SSI po
pierwszym chirurgicznym opracowaniu rany, umieszczeniu zewnetrznych otwordéw wprowadzania czynnika stabilizujgcego, i
szwach po sternotomii w kardiochirurgii. Jednakze, ze wzgledu na retrospektywny schemat badania kohortowego i mata
wielkos¢ préby (tabela 7), konieczne jest uzyskanie wiecej dowodow w celu pdzniejszych wskazan. Przy znanym spektrum
jego aktywnosci, PHMB jest uznany za aktywny przeciwko Gram ujemnym MDRO. Jednakze, uzyskane wyniki badan o
szerokim spektrum pozostawiajg pewne watpliwosci co do tego, czy PHMB jest skutecznym srodkiem w leczeniu VRE [39].
Podchloryn (chloran(l)): NaOCl lub NaOCI/HOCI jest $rodkiem pierwszego wyboru jako pojedynczy lub powtarzalny,
intensywny Srodek czyszczenia zanieczyszczonych ran urazowych oraz do powtarzalnego czyszczenia ran przewlektych w
czasie fazy czyszczenia. Skutecznie tepi kolonizacje MRSA. OCI” moze by¢é nawet stosowany do antyseptyki, gdy sa
odstonione struktury OUN, lub w przypadku zapalenia otrzewnej, jako srodek antyseptyczny do ptukania otrzewnej.

PVP-I: z ostatniego systematycznego przegladu [172] wynika, ze PVP-I nie powinno by¢ dtuzej stosowane w leczeniu ran
przewlektych. Nie dotyczy to jednak liposomalnego PVP-I (PVP-I-L), ktéry wspomaga epitelizacje [198]. Brak szczegétowych
badan poprawionych preparatow PVP-I; tak wiec, skutecznosci PVP-I-L w gojeniu ran przewlektych nie mozna na tym etapie
ostatecznie oceni¢. Nie ma dowoddw na zastosowanie PVP-| jako roztworu czyszczacego w zapobieganiu SSI w ostrych
urazowych, uszkodzeniach tkanek miekkich [21]. Jednakze, w potgczeniu z alkoholem, np. etanolem, PVP-I jest nadal
srodkiem pierwszego wyboru do zapobiegania infekcji w ostrych ranach ktutych, cietych, kasanych lub postrzatowych ze
wzgledu na jego zdolnos¢ gtebokiej penetracji rany [199]. Wspaniata penetracji tkanki powoduje, ze PVP-I (jedynie na bazie
wody) jest prawdopodobnym kandydatem do zastosowania w ciezko uszkodzonych tkankach ran urazowych, takich jak
powstajgcych w wyniku wypadku samochodowego lub eksplozji.

Podstawowe zasady leczenia antyseptycznego w opatrywaniu ran, w oparciu o typ rany

Przed zastosowaniem srodka antyseptycznego, nalezy rozwazy¢ nastepujace zasady [200]:

- Postawi¢ prawidtowg diagnoze (tzn. etiologie) jakiejkolwiek przewlektej, niegojacej sie rany! Najlepszy antyseptyk bedzie
nieskuteczny jezeli nie bedzie leczona poczatkowa przyczyna rany.

- Oczyszczenie i opracowanie chirurgiczne (przewlektych) ran ma znaczenie krytyczne! W innym przypadku, antyseptyki sa
nieskuteczne.

- Postepowac z kazda rang zgodnie z jej faza gojenia, szczegdlnie to dotyczy opatrunkéw na rany [201]. Kazda zmiana opatrunku
powinna by¢ wykonana doktadnie zgodnie z podstawowymi zasadami antyseptyki [202].

Zgodnie z zasadami, rezim terapeutyczny powinien podlegac¢ przegladowi po 2 tygodniach nieskutecznego stosowania
antyseptyku, tacznie z dalsza diagnostyka, na przyktad, przeanalizowaniem miejscowego przeptywu krwi w celu unikniecia
kontynuowania nieskutecznego schematu ad infinitum. Chociaz ptukanie zwykle nie ma wczesniej oznaczonego progu
okresu czasu stosowania ze wzgledu na ich status jako MD, taka praktyka powinna by¢ wtgczona. gdy leczenie opisywanymi
roztworami okazuje sie nieskuteczne.

Rang kgsane i ktute [199, 203]

Ostre otwarte rany nalezy doktadnie opracowaé¢ i przeptuka¢ PVP-l/alkoholem. W przypadku wystepowania
przeciwwskazan, obiecujgcg opcje stanowi OCT/PE. W ciggu pierwszych 4 godzin, nie jest konieczna profilaktyka
antybiotykowa i kontynuowane jest leczenie otwartej rany.

W przypadku pozornie ,,zamknietych” ostrych ran (np. ugryzienia kota) nalezy wykonac gtebokie chirurgiczne opracowanie
rany i nalezy rane przykryé opatrunkiem nasgczonym PVP-l/alkoholem lub OCT/PE. Ewentualnie, jezeli jest zaatakowany
dystalny paliczek, na przyktad, palec, nalezy zanurzyé w kapieli PVP-I/alkoholu lub OCT/PE. PHMB nie wykazuje dziatania w
przypadku gtebokich ran bez dodatkowych substancji wzmacniajgcych gteboka penetracje. Gtebokos¢ penetracji
podchlorynéw nie jest znana.

W przypadku zranien lub ran starszych niz 4 godziny, oprécz postepowania z powyzszymi zasadami, nalezy podawac
doustnie lub dozylnie antybiotyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi (np. dowody empiryczne wskazuja na rozpoczecie
stosowania ampicyliny lub amoksycyliny; w wiekszosci przypadkow, pojedynczy zastrzyk bedzie wystarczajacy).

W przypadku zranien lub ran starszych niz 24 godziny, obowigzujg takie same zasady. Jednakze, jezeli wyglada, ze w rana
wystepuje kliniczny stan zapalny lub infekcja, nalezy rozwazy¢ wyciecie oraz zwykle antybiotyki podawane sg przez dtuzszy
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okres. Antyseptyki aktywne powierzchniowo nie powinny byé stosowane pod cisnieniem i nalezy zapewni¢ ciggte
sgczkowanie.

Oparzenia

W potencjalnie letalnych przypadkach, znaczenie krytyczne ma podawanie antybiotykdéw o szerokim spektrum dziatania. Po
usunieciu martwej tkanki i strupdw, rany a pdzniej, $wiezo natozone przeszczepy skdry nalezy stale nawilza¢ antyspetykami.
Leczenie s$rodkami wspomagajacymi (adjuwantowe) obejmuje specyficzne, odpowiednie wspomaganie odzywcze i
podstawowych czynnikéw utatwiajgcych gojenie [204]. Jednakze, mniejsze oparzenia mozna opatrywac i leczy¢ tradycyjnie z
uzyciem opatrunkow antyseptycznych [205]. Antyseptykami z wyboru sg zele na bazie PHMB. Skuteczno$¢ urzadzen i
opatrunkow zawierajgcych jony srebra pozostaje niejasna [191, 192, 194, 206, 207, 272].

Ptukanie/przemywanie antyseptyczne

Wykazano, ze pojedyncze ptukanie/przemywanie $rodkiem antyseptycznym zmniejsza czestos¢ SSI po chirurgicznym
opracowaniu ran ostrych i zanieczyszczonych [21]. Jest to takze prawda w przypadku ptukania/przemywania
wewnatrzoperacyjnego przed zamknieciem rany [208].

Dekolonizacja ran kolonizowanych przez MRSA

Gtownym wskazaniem dekolonizacji jest zapobieganie rozprzestrzenianiu infekcji szpitalnych. Dekolonizacja MRSA w
przedsionku nosa zwykle jest skuteczna po 7 dniach [209]. Rany oparzeniowe s3 zdekolonizowane po 5 dniach [210],
podczas gdy rany przewlekte nalezy traktowac¢ mupirocyng przez 14 dni [211, 212].

Leczenie miejscowo zakazonych lub krytycznie skolonizowanych ran
W takich przypadkach ran, konieczne jest leczenie rutynowe srodkiem antyseptycznym (przyktady podano w tabelach 6-9).

Perspektywy na przysztos¢
NPWT z zakraplaniem srodkow antyseptycznych

NPWT nie wykazuje bezposredniego dziatania przeciwbakteryjnego. Dlatego, zakraplanie srodka antyseptycznego w potgczeniu z NPWT,
tak zwane NPWTI, ostatnio jest promowane jako obiecujgca metoda w przypadku ran z ciezkimi zanieczyszczeniami biologicznymi [213—
218).

NPWT mozna uwazaé za specjalng forme semiokluzyjnego ,wilgotnego” opatrunku rany z rzeczywistg nieograniczong
mozliwosciag drenazu. Dzieki bezposredniemu kontaktowi i interakcji piany z rang zostaje przyspieszany proces
ziarninowania [216] i poprawiona perfuzja tkanki [219]. W modelu zwierzecym, gdzie wyciete rany na grzbiecie $wini
zarazono P. aeruginosa, zakraplanie fizjologicznego NaCl tacznie z NPWT (NPWTi) wyraznie bardziej skutecznie zmniejszato
zanieczyszczenie biologiczne niz samo NPWT; zakraplanie z PHMB istotnie wzmocnito to dziatanie [220]. Wyniki pozytywne
uzyskane w mniejszych badaniach z zastosowaniem PHMB bez dtugotrwatej obserwacji [221], ostatnio zostaty czesciowo
potwierdzone w wiekszych badaniach uktadowych (Tabela 10). Tak wiec, dalsze badania RCT sg konieczne do wyjasnienia
roli PHMB w NPWTi. Dalsze doswiadczenia na zakazonych ranach u swin wykazaty istotne zmniejszenie zanieczyszczenia
biologicznego po 48 godzinach stosowania pofaczenia NPWT i opatrunku zawierajacego jony srebra, jak rowniez cyklicznym
zakraplaniu OCT (przez 3 min co 4 godz.) oraz pordwnano NPWTi z pojedynczo stosowanym NPWT [222]. W przyktadowym
przypadku pacjenta z przeszczepem o duzym ryzyku odrzucenia przeszczepu skoéry, w wyniku chordb wspdtistniejacych,
zastosowanie PWTi z OCT doprowadzito do gojenia bez komplikacji. U drugiego pacjenta powstata martwica przeszczepu
skor po zastosowaniu PVP-I; po ponownym przeszczepi zmiana na NPWTi z OCT zapewnita gojenie bez komplikacji [223]. W
obu badaniach stosowany byt roztwér 0,05% OCT bez dodatku PE. Wrzody odlezynowe 4-go stopnia na posladkach 4 (n = 3)
leczone NPWTi z OCT wygoity sie catkowicie w ciggu 4 tygodni [224]. Badan reprezentatywnych (np. RCT, duze badania
prospektywne na kohortach) z uzyciem NPWTi w potgczeniu OCT nadal brak. Pojedyncze badanie NPWTi z NaOCl ma
jedynie znaczenie (Tabela 11). Ze wzgledu na martwice po stosowaniu OCT do tkanki, Willy et al. [225] zalecajg ograniczone
stosowanie NPWT z OCT w przypadku gtebszych zranien.

Kwas octowy

Ogodlnie moéwiac, kwasne Srodowisko rany wspiera kontrole zakazenia, toksycznosci metabolitow bakteryjnych, hamowanie dziatania
proteazy, uwalnianie tlenu i epitelializacje, jak réwniez angiogeneze [226].

Wyniki badan in vitro i na zwierzetach

Kwas octowy (AA) jest, tak samo jak NaOCI/HOCI, substancja aktywng fizjologicznie. Odnotowano juz w 1916 roku, ze
kolonizacja P. aeruginosa byta rzadko obserwowana w kwasnym srodowisku rany [227]. W pordwnaniu réznych kwaséw,
AA wykazywat nadzwyczajne dziatanie [227, 228]; w pH 3, dziatanie przeciwbakteryjne byto 10-100 razy wieksze w
poréwnaniu do innych kwaséw. Uwaza sie, ze niezdysocjowany AA penetruje komorke lepiej ze wzgledu na lepszg
rozpuszczalnosé ttuszczéw. MIC (test rozpuszczania na agarze, 72 godz.) jak zaobserwowano wynosit 9% dla S. aureus, 8—
10% dla MRSA, 4% dla E. coli, 3% dla Salmonella typhi, oraz 2% dla P. aeruginosa [229, 230]. W teScie rozpuszczenia (18
godz.) MIC wahat sie miedzy 0,16 i 0,31%. Warstwy biologiczne eliminowat 0,31% AA w ciggu 3 godz. [231]. Ponizsze
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wskazniki redukcji uzyskano w testach zawiesiny przy stezeniu nietoksycznym dla fibroblastéw po 15 min: 0,005% NaOCl >8
log versus S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, Enterococcus spp., i Bacteroides fragilis. 0,0025% AA byt skuteczny tylko
przeciwko S. aureus z <1 logy, i P. aeruginosa z 3 log10, 0,001% PVP-I byt skuteczny tylko przeciwko S. aureus z 3 logyg i P.
aeruginosa z <1 log,, , podczas gdy 0,003% H,0, nie byt skuteczny przeciwko zadnemu z badanych organizméw [232]. W
badaniu ilosciowym zawiesiny, 1% AA eliminowat Proteus vulgaris, P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, i B-hemolytic
streptococci w ciggu 5 min, i S. aureus i S. epidermidis w ciggu 10 min. 0,04% PHMB, OCT/ PE, i 11% PVP-I takze wymagat
tylko 5 min w tym celu, lecz konieczne byto 10 min przeciwko P. vulgaris [233]. W hodowli komdrkowej z fibroblastami,
stwierdzono ze 1% PVP-I (ICyqg), 3% H,0, (IC100), 0,5% NaOCI (IC1q0), i 0,25% AA (ICy5) byty cytotoksyczne [47]. W modelu
zwierzecym z aseptycznymi ranami gtebokimi do powiezi, epitelializacja byta opdzniona istotnie jedynie do 8-ego dnia przy
badanych stezeniach, a H,0, okazat sie catkowicie nieskuteczny. Opornos¢ na rozerwanie ran nie byta naruszona. S. aureus
eliminowaty nietoksyczne stezenia PVP-I (0,001%) i NaOCl (0,005%). Jednakze w przypadku H,0, i AA, nietoksyczne stezenia
okazaty sie nieskuteczne [47]. Roztwor 0,15% AA stymulowat gojenie ran [161]. W doswiadczalnych ranach u szczuréw i
ludzi w miejscu pobrania skory rozszczepionej, ogdlnie gojenie ran przyspieszyto przy 0,25% AA, 11% PVP-1i 3% H,0,, lecz
po opracowaniu rany, H,0, powodowat powstanie pecherzy i owrzodzen w przeciwienstwie do AA i PVP-I [234].

Dziatania niepozgdane
Na ranach, stezenia >2% powodowaty bdl [230] a >5% powodowaty odczucie palenia [235].

Badania kliniczne

Stezenia skuteczne w usuwaniu P. aeruginosa w matych owrzodzeniach i oparzeniach wahaty sie pomiedzy 1 a 5%, a
eradykacja wystgpita po 2—-16 dniach [230, 235- 239]. U pacjentdw z oparzeniami, P. aeruginosa zostat wyeliminowany po
2-17 dniach codziennej kapieli w 0,5% AA przez 22—-45 min [235]. Po oczyszczeniu miejsca rany sterylnym roztworem NaCl,
kompres namoczony w 3% AA zmieniano codziennie i przymocowano opatrunkiem. Po 2-12 dniach, P. aeruginosa zostat
wyeliminowany [236]. Stosujgc NPWTi z 1% AA (n = 3; zakraplanie 30 ml dwa razy dziennie przez 3 tygodnie, bez kontroli),
liczba patogendéw (MRSA, Gram-ujemne) zostata istotnie zmniejszona (n = 2) lub wyeliminowana; byto to zwigzane z
lepszym gojeniem i przesunieciem z podstawowego wysokiego pH do stabego zasadowego lub obojetnego pH [240] (Tabela
12).

Przeciwwskazania
Nie wystepujg znane przeciwwskazania.

Zimna plazma niskotemperaturowa

Zimna plazma niskotemperaturowa (ang. cold atmospheric plasma CAP) wiaczona jest do niniejszej analizy poniewaz
gtéwnie sktada sie z reaktywnych form tlenu (ROS) i form azotu (NO) i dlatego ma wysoko antyseptyczne wtasciwosci. Jej
skutecznos¢ jest istotnie wyzsza niz PVP-1 i PHMB [241]. Przeciwko warstwom biologicznym, wykazuje dziatanie prawie tak
dobre jak PHMB i CHD [242]. Na skérze, skutecznosc jest tylko nieznacznie nizsza od OCT [243]. Idiosynkrazjg plazmy jest to,
ze biochemicznie aktywne zwigzki s3 tworzone instrumentalnie i wykazujg takze inne witasciwos$¢ oprdcz dziatania
przeciwbakteryjnego. Z wprowadzeniem podrecznej technologii laserowej i zwigzanych z nig innowacji, rozwdj mobilnych
urzadzen [244, 253] pozwala na zwielokrotnienie zastosowan plazmy. Teraz, s one skoncentrowane na leczeniu ran
przewlektych [245-249], guzéw [250], i eliminacji warstwy biologicznej na implantach [251-253].

Podczas wytwarzania plazmy tworzone sg biochemicznie aktywne zwigzki (elektrony, jony, wzbudzone atomy i czasteczki takie jak ROS i
NO, atomy lub czasteczki z rozparowanymi elektronami, fotony lub pola elektromagnetyczne) w wyniku interakcji z czasteczkami z
otaczajgcego powietrza i/lub pozywki i ptyndw ciata lub tkanek.

Hipoteza [254, 255] analizy plazmy stosowanej w gojeniu ran powstata na podstawie nastepujgcych zatozen:

- Kazdy proces gojenia wymaga energii

- Cze$¢ srodkowa ran przewlektych jest niedotleniona i ma obnizong temperature a brak energii hamuje gojenie ran

- Woyzsza temperatura tkanki (>38°C), podniesione ci$nienie czasteczkowe tlenu (zeby zapewnié¢ energie aerobowy),
wieksze krazenie krwi (w celu transportu substratéw bogatych w energie i metabolitéw) wspierajg gojenie ran

- Uszkodzone komorki na powierzchni rany hamujg gojenie rany

- Krytyczna kolonizacja/tworzenie warstwy biologiczne lub zakazenie blokuje gojenie rany

- Wochtanianie lub wigzanie endotoksyn przyspiesza gojenie rany

- Wystepowanie indukowanego elektrycznie przeptywu i dystrybucja jondw w oparciu o sygnaty elektryczne sg wazne dla
migracji komdrek i dystrybucji na brzegu rany

Wyniki badan in vitro i badan na zwierzetach

Dziatanie bakteriobdjcze CAP obserwowano in vitro [256—261] na skdrze i ranach przewlektych i przekroczyto skutecznosc
CHD, PVP-I, i PHMB. W modelu 3D naskorka, CAP wykazywata kompatybilnos¢ zaleznie od dawki i czasu [256]; P. aeruginosa
ulegat dezaktywacji bez uszkodzenia struktury naskdrka. W hodowli komérek wspierata proliferacje komdrek [247]. W
przypadku ran powierzchownych stopnia lla i stopnia Ill, z catkowitg utratg skéry u swin, czas gojenia ran nie roznit sie od
grupy kontrolnej i nie nastgpit wzrost reakcji zapalnych ani atypii komorkowej. Indukowane byto zwiekszone wydzielanie IL-
6 i IL-8 w keratynocytach i komédrkach jednojgdrowych. Zaobserwowano takze wspomaganie krazenia krwi i angiogenezy
[262]. Udokumentowano wystepowanie w btonie omoczniowo-kosmdéwkowej (CAM), podwyzszonej interakcji leukocytow
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ze $rédbtonkiem wraz ze zwiekszong frakcjg leukocytédw toczacych sie i przymocowanych na state do srédbtonka
naczyniowego (jako prekursor diapedezy (przechodzenia krwinek przez nietknietg $ciane naczynia) do otaczajacej tkanki)
[247, 263]. Moze to sygnalizowac¢ wzrost reakcji zapalnej i immunologicznej na bodziec powodowany przez CAP. Nie
udokumentowano dziatania mutagennego zrddta plazmy stosowanej w opisanych doswiadczeniach [264].

Wyniki kliniczne

Gojenie ran przewlektych u matych zwierzat (czas trwania leczenia powierzchni rany 4-5 s/cm?, dwa razy tygodniowo)
wspiera hipoteze, ze proces leczenia rozpoczyna sie z posrednim ostrym stanem zapalanym. Ze wzgledu na to, ze CAP nie
przejawia dziatania resztkowego, po kazdym zabiegu plazmg zastosowano OCT lub PHMB. Opatrunek rany zmieniano
codziennie, a rane czyszczono poczatkowo stosowanym antyseptykiem [265]. Jednakze w odniesieniu do przewlektych
wrzoddéw u ludzi nie uzyskano odpowiadajgcych wynikéw, prawdopodobnie dlatego, ze CAP nie byta stosowana tgcznie z
antyseptykiem o dziataniu przedtuzonym [266]. Nie ma dowoddw na wystepowanie dziatan niepozgdanych na skérze
ludzkiej lub w przewlektych ranach. Gtebokos¢ penetracji nigdy nie przekroczyta 60 um [247].

Zastrzezenia

Ze wzgledu na stres oksydacyjny, powstaty w wyniku tworzenia ROS i NO, i wzrost kaskady zapalnej w ranach
oparzeniowych [267], nie nalezy rozpoczynaé stosowania CAP na oparzenia bez potwierdzenia jej bezpieczenstwa w
badaniach doswiadczalnych na zwierzetach.

Przeciwwskazania
Nie wystepujg znane przeciwwskazania.

Whioski i praktyczne zalecenia

Antyseptyki do ran wskazane do leczenia krytycznie skolonizowanych z procesem zapalnym ran przewlektych, zeby zapobiec
rozwojowi infekcji w ranach ostrych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazenia, takich jak rany kasane, strupy/rany
ktute lub oparzenia w celu dekolonizacji ran skolonizowanych MDRO i zapobieganiu wystgpieniu SSI. W przypadku operacji
chirurgicznej o dtuzszym przebiegu (okoto =1 godz.), rozsadne jest jednorazowe przeptukanie pola operacyjnego [225],
poniewaz w tym czasie zostato zanieczyszczonych ponad 50% wszystkich rekawic chirurgicznych [268].

Ze wzgledu na matg ilos¢ badan klinicznych, wybdr antyseptyku do rany opiera sie zaréwno na badaniach przedklinicznych i
klinicznych rdznej jakosci badania i projektu. Po ocenie charakterystyki i dostepnych badan, mozna podsumowa¢, ze w
przypadku krytycznie skolonizowanych i zainfekowanych ran przewlektych jak réwniez oparzen, antyseptykiem z wyboru
jest PHMB. W przypadku ran kasanych, strupow/ran ktutych i postrzatowych, antyseptykiem z wyboru jest PVP-I, podczas
gdy PHMB i podchloryn s3 lepsze niz PVP-I w leczeniu ostrych i przewlektych ran. W celu dekolonizacji zakazonych ran
skolonizowanych przez MDRO, preferowane jest stosowanie OCT/PE. Do ptukania otrzewnej lub przeptukiwania innych jam,
gdy niemozliwe jest drenowanie, jak rowniez gdy wystepuje ryzyko odstoniecia OUN, antyseptykiem z wyboru jest
podchloryn (Tabela 13).

Dodatek

Dokument zgody przejrzaty i formalnie zaakceptowaty odpowiednie Rady nastepujacych Towarzystw Naukowych:
Antiseptics Working Group of the International Society of Chemotherapy for Infection and Cancer (ISC), German Society for
Hospital Hygiene (Deutsche Gesellschaft fir Krankenhaushygiene, DGKH), the Chronic Wound Initiative (Initiative
Chronische Wunden e.V., ICW), Austrian Society for Infection Control (Osterreichische Gesellschaft fiir
Krankenhaushygiene, OGKH), Organization of all German-speaking Societies and Groups in Wound Management
(Dachorganisation deutschsprachiger Vereine und Gruppen im Bereich Wundmanagement, Wund-D.A.CH).

Oswiadczenie ujawniajace

Axel Kramer ujawnit, ze w przesztosci uzyskat wsparcie badan, wynagrodzenie za wyktady i zwrot wydatkéw na przejazdy od
nastepujacych firm: Antiseptika chem.pharm. GmbH, B. Braun Melsungen AG, Bode/Paul Hartmann AG, Lohmann and
Rauscher, Maquet GmbH, Schi Ike and Mayr GmbH, SERAG — WIESSNER GmbH and Co. KG, Oculus, Ethicon, and 3M
Healthcare. Jednakze, niniejsza publikacja nie jest zwigzana z korzysciami finansowymi.

Joachim Dissemond ujawnit, ze w przesztosci uzyskat wsparcie badan, wynagrodzenie za wyktady i zwrot wydatkéw na
przejazdy od nastepujacych firm: Acelity, B. Braun, Coloplast, Convatec, Draco, Engelhard, Flen Pharma, Lohmann &
Rauscher, Modlnlycke, Serag-Wiesner oraz Urgo. Ojan Assadian byt cztonkiem zespotu doradczego ds. medycznych
Hutchinson Santé oraz Molnlycke Medical Advisory Board. Deklaruje, ze wczesniej uzyskat zwrot kosztéw podrozy i
zamieszkania, tacznie z honorariami za nauczanie i udziat w grupach doradczych/konsultacyjnych z: Altrazeal Europe Ltd.,
Antiseptica chem. GmbH, B. Braun Melsungen AG, Carefusion Ltd., Coloplast AG, Ethicon Ltd., K.C.I. Austria GmbH,
Lohmann and Rauscher GmbH i Co. KG, Maquet GmbH, Mentor Deutschland GmbH, Mundipharma GmbH, Nawa Heilmittel
GmbH, Quantum Management and Service GmbH, Schiilke and Mayr GmbH, Smith and Nephew Ltd, oraz 3M Deutschland
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GmbH. Prof. Assadian deklaruje, ze nie ma zadnych powigzan kapitatowych ani innych finansowych z zadng firm ani ich
produktami.

Wszyscy inni autorzy nie zgtosili wystepowania konfliktu intereséw. Niniejsza publikacja nie jest zwigzana z korzysciami
finansowymi. Tam gdzie s3 wspomniane specyficzne produkty, autorzy wyrazili opinie osobistg w oparciu o dowody
naukowe i opublikowane dane, bez zaangazowania po stronie firmy.
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Tabela 1. MIC (ug/ml) po 24 godz. narazenia na dziatanie wybranych antybiotykow i antyseptykdw przeciwko badanym
szczepom bakterii

Szczep bakterii Cefuroksym OCT [50] PHMB [50]
[269, 270]

S. aureus 0,5to 64 2 0,5

MRSA 16 1 0,5

E. faecalis 2to 128 1 2

VRE - 4 4

E. coli 8 to >400 8 0,5

P. aeruginosa >400 8 2

C. albicans - 1 1

Tabela 2. Klasyfikacja mikrobiologicznego statusu rany

Termin Charakterystyka

Zanieczyszczenie Mikroorganizmy wystepujace i przylegajace do tkanki (przymocowanie bakterii) bez (poczatkowej)
proliferacji

Kolonizacja Mikroorganizmy wystepuja i proliferujg; nie wystepuje (poczatkowo) istotna klinicznie reakcja
immunologiczna gospodarza

Krytyczna kolonizacja Proliferacja mikrobiologiczna bez tworzenia klasycznych objawdw infekcji lecz wystepuje opdznione gojenie

rany ze wzgledu na wytwarzanie toksyn/ lub rana skolonizowanie rany przez szczepy oporne na dziatanie
antybiotykéw bez oznak i objawdw zakazenia.

Infekcja miejscowa Obserwowana klinicznie, reakcja immunologiczna gospodarza z typowymi oznakami zakazenia obejmuje
zaczerwienienie (1-2 cm rumien mierzony od brzegu rany) z tendencjg wzrostu i powinna odpowiadac
rozprzestrzenianiu sie infekcji z ryzykiem uogdlnienia, obrzek, zwiekszong temperature skdry/tkanki, bdl,
zaburzenie funkcji, i wzrost ilosci i lepkosci wysieku na przyktad, wyczuwalny nieprzyjemny zapach i
stagnacja gojenia rany

Infekcja uktadowa Oprocz lokalnych reakcji zapalnych, oznaki uogdinionej reakcji gospodarza takie jak leukocytoza, wzrost
biatka C-reaktywnego i goraczka

Tabela 3. Ocena ryzyka zakazenia rany [37]

Klasa Stan ryzyka (w oparciu o status ryzyka i rézne wskazania) Skala
ryzyka punktowa
1 Nabyta choroba autoimmunologiczna (immunosupresyjna) (np. cukrzyca) 1 punkt

Nabyte uposledzenie odpornosci w wyniku leczenia medycznego takiego jak cyklosporyng, metotreksatem, ryzyka
glukokortykoidami lub przeciwciatami

Guzy lite

Uktadowa choroba hematologiczna

Zaburzenia gojenia po operacji chirurgicznej, powodujace (nieplanowane) wtdrne gojenie
Potencjalne silnie zanieczyszczone rany (np. krocze, genitalia)

Problematyczne warunki higieniczne zwigzane ze srodowiskiem pracy lub spotecznym (np. rolnictwo,
kierowca ciezaréwki)

Wiek pacjenta >80 lat

Mtody wiek pacjenta (wczesniaki, noworodki, niemowleta, dzieci)

Rana utrzymujaca sie przez >1 rok

Wymiary rany >10 cm’

Przewlekte rany dowolnej etiologii o gtebokosci >1,5 cm

Przedtuzony status hospitalizacji pacjenta >3 tygodnie

2 Ciezki nabyte zaburzenia odpornosci (np. infekcja HIV) 2 punkty
Ciezko zanieczyszczone rany ostre ryzyka
Rany kasane, strupy i rany postrzatowe o penetracji 1,5-3,5 cm

3 Ciezkie wrodzone zaburzenia odpornosci takie jak zespot Wiskott-Aldricha, zespot Di-George'a, brak 3 punkty
odpornosci po transplantacji szpiku kostnego, AIDS, leczenie immunosupresyjne [271] ryzyka

Rany oparzeniowe z udziatem >15% BSA

Rana urazowa zanieczyszczona po opracowaniu chirurgicznym

Rany bezposrednio potgczone z narzgdami lub strukturami funkcjonalnymi (np. obejmuja stawy) lub
zawierajgce ciato obce

Rany kagsane/, strupy i rany postrzatowe i penetracji >3,5 cm

Tabela 4. Indeks biokompatybilnosci jako iloraz ICsy dla komdrek L929 i wymagany MIC w celu uzyskania czynnika redukcji
>3 logy [173]

Zwigzek E. coli S. aureus
ocT 1,7 2,1
PHMB 1,5 1,4
PVP-I (roztwér wodny, odniesienie do ) 0,9 1,0
CHD 0,7 0,7
Triklosan 0,2 0,5
Biatko-Ag (odniesienie do Ag.) 0,2 0,1
Ag(l)-sulfadiazyna i azotan srebra nie mierzono

15



Tabela 5. Wtasciwosci antyseptykéw do ran odpowiadajgce srodkom przeciwbakteryjnym stosowanym do ran

Zwigzek Czas rozpoczecia Gtebokie Rozwdj Gojenie rany Tolerancja Uwrazliwienie Ryzyko
dziatania dziatanie® opornosci chrzastki ogolne
przeciwbakteryjnego
Ag’ >24 h? [272] 3 Tak Hamowanie ? Nie Tak [273]
[191, 192]

CHD 3-10 h* [43] 1 Brak Nie Tak (rzadko), ?°
hamowania anafilaksja
[274] (n >200)

AA 15-30s [49] 2 Nie Wspiera przy ? Nie Nie
0,15%
[229, 275, 276]

ocl 30sto 5 min° 2 Wspiera ?

[277] [278]
oCcT 3-10 h*[39] 1° Brak Nie [279] Nie
hamowania
(30, 36]
PHMB 3-10 h* [39] 2 Wspiera <0,005% Tak (rzadko),
[94] [279] anafilaksja
(n=3)
PVP-I 30 min® [39] 3 Hamowanie Tak [279] Tak Tak
czesciowe
[172]

1, dziatanie powierzchniowe ze wzgledu na wysokie wigzanie biatek; 2, mata gtebokosc¢ penetracji; 3, wieksza niz 2.
? Nosnik testu (Tc) z organicznym obciazeniem [39, 272]. ®Ze wzgledu na brak danych doswiadczalnych, teoretyczna ekstrapolacje oparto na wtasciwosciach
fizykochemicznych lub wykazanym wchtanianiu. © Bez obcigzenia. W potaczeniu z fenoksyetanolem 2 lub 3. © Mozliwo$¢ oddzielenia

4-chloraniliny od czasteczki chlorheksydyny [76].

Tabela 6. Podsumowanie wynikdéw badan klinicznych OCT

Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
préby, n
VLU W vs. W z zelem do Gojenie rany i czas wygojenia Otwarte 17/17/15 2016 [280]
ran OCT vs. OCT, brak istotnie lepszy w obu ramionach prospektywne
réznic w stopniu OCT badania, najnizsze koszty w badanie
infekcji na poczatku sekcji badania zelu na rany kohortowe
VLU W z OCT vs. W ze OCT wykazato istotnie szybsze RCT 40/40 2015 [281]
srebrem gojenie i redukcje bdlu, usuniecie
bakterii po 28 i 50 dniach
Wrz6d nowotworowy W namoczony w OCT; Istotnie szybsze gojenie rany, Prospektywne 30 2013 [282]
poréwnanie danych istotna eradykacja potencjalnie badanie
wyjsciowych i po 3 patogennych bakterii Gram- obserwacyjne
tygodniach leczenia dodatnich i Gram-ujemnych, bez
dziatar ubocznych
Miejsca pobrania OCT-hydrozel vs. Istotna redukcja kolonizacji rany, Podwajnie Slepe 31/30 2012 [36]
skéry rozszczepionej hydrozel nie wystepuje réznica w czasie do  RCT
wygojenia
VLU OCT/PE vs. roztwor Nie ma rdznicy w czasie do Podwajnie Slepe 60/66 2012 [283]
Ringera z mleczanem wygojenia; w OCT mniej dziatan RCT
niepozadanych
Oparzenie drugiego Przeptukiwanie rany Istotne zmniejszenie bolu w Prospektywne 30/30 2011 [284]
stopnia OCT/PE, nastepnie zel ramieniu OCT badania, tendencja OCT,
OCT vs. sulfadiazyna poprawy gojenia rany; przeciwstronne
srebra prawdopodobnie brak miejsce stuzyto
obserwowanej réznicy wynika z jako kontrola
poczatkowego potraktowania
OCT w obu sekcjach badania
Infekcja Ptukanie OCT i drenaz Po 5 - 24 dniach eradykacja Prospektywne 8 2010 [285]
miesniowoszkieletowa  + gaza namoczona w wszystkich patogenodw, brak badanie
oCT dziatan niepozadanych obserwacyjne
Wrzdd nowotworowy Gaza namoczona w Eradykacja S. epidermidis i P. Prospektywne 16 2008 [286]
OCT/PE; poréwnanie aeruginosa, zmniejszenie badanie
danych wyjsciowych i martwicy, wycieku, rumienia i obserwacyjne
po 3 tygodniach obrzeku; 1x pozostaty P.
leczenia aeruginosa, 1x pozostata E. coli, i
2x pozostata E. faecalis
VLU - wrzdd zyty w nodze; W - opatrunek rany.
Tabela 7. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych dla PHMB
Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
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préby, n

Zranienia 0,04% PHMB, 1% Szybkos¢ SSI: 1,9/4,8/11,7/5,9; PHMB Podtuzne badanie 3,264/ 2,552/ 2017 [21]
traumatyczne PVP-I, 4% WPO, byt bardziej skuteczny w zapobieganiu kohortowe 643/645
tkanki miekkiej roztwor Ringera infekcji w gtebokich cietych ranach (Al
A2 SSl), a w ranach ttuczonych tylko A2
SSI
Odlezyny i VLU Roztwor Istotna poprawa stanu zapalnego i Pojedyncze Slepe 143/146 2016 [287]
PHMB/betainy vs.  gojenia rany, brak réznic w punktach RCT
roztwér NaCl oceny bdlu
Rany u Roztwor Istotna dekolonizacja z 32% Prospektywne, 200/99 2016 [112]
starszych PHMB/betainy powodzeniem (p < 0,05) kontrolowane,
pacjentéw otwarte, badanie
nierandomizowane
Niegojace sie PHMB 0,5% vs. Infekcja powierzchniowa 38 vs. 47%, Prospektywne 15/16 2015 [288]
rany po wilgotna gaza (ns), gteboka infekcja 44 vs. 40% (ns), otwarte
operacjach namoczona w gojenie rany po 155 vs. 1643 dniach randomizowane
kardio i torako- roztworze Ringera  (ns); gojenie rany w 67 vs. 44% (ns); badanie
chirurgicznych PHMB: pacjenci bez catkowitego kohortowe
wygojenia rany wykazali lepsza
epitelializacje, po 12 godz. CRP byto
wyraznie krétsze niz u kontroli
Rany Zel PHMBvs. zel z  Istotne zmniejszenie wielko$ci rany, Wieloosrodkowe 120 2014 [289]
przewlekte betaing bédlu, wydzielanego widknika, i nekrozy; badanie
zmniejszenie wysieku obserwacyjne
Oparzenia Il Zel PHMBvs. zel z  Lek mniej bolesne, dobry postep Badanie 20 2014 [290]
stopnia betaing gojenia rany z tworzeniem tkanki obserwacyjne
ziarninowej i epitelializacja;
zmniejszenie rumienia po 2 dniach; brak
infekcji podczas sredniego leczenia 11,2
dniowego
Podskorne NPWTi z gaza Zmniejszony czas leczenia Prospektywne 16 2014 [291]
infekcje namoczong w badanie
brzuszne po 0,04% PHMB vs. przypadku-kontroli
zabiegu NPWT
chirurgicznym
Rany po W vs. W+PHBM PHMB: istotne zmniejszenie SSI Badanie 692/707 2013 [292]
operacjach kohortowe
kardio i torako-
chirurgicznych
Krytycznie PHMB vs. Ag-W PHMB: istotnie szybsze zmniejszenie RCT 21/18 2012 [293]
skolonizowane i bélu i eliminacja drobnoustrojéw
zainfekowane
rany przewlekte
Punkt wejscia W vs. W+PHBM PHMB: istotne zmniejszenie SSI RCT 18/22 2012 [294]
zewngtrznego
fiksatora
Wrzody W vs. W+PHBM PHMB: istotnie szybsze zmniejszenie Podwajnie Slepe 22/23 2011 [295]
konczyn bélu i eliminacja drobnoustrojow, RCT
dolnych i stop tendencja szybszego gojenia ran
Oparzenia W vs. W+PHBM PHMB: istotne zmniejszenie bolu i mniej ~ RCT 30/30 2011 [296]
zmian opatrunku
Miejsca CHD W vs. PHMB PHMB: istotnie szybsza reepitelializacja RCT 21/21 2011 [297]
pobrania skéry W i nizsza liczba punktow skali bdlu
rozszczepionej
Zainfekowane NPWTi z PHMB 86% pacjentéw z ostrymi i 80% Prospektywne 32 2011 [298]
implanty 0,04% pacjentdw z pdzniej rozwijajgcymi sie wieloosrodkowe
ortopedyczne infekcjami utrzymato implant podczas badanie
okresu obserwacji przez 4 - 6 miesiecy obserwacyjne
VLU NaCl vs. roztwor PHMB: istotnie szybsza eliminacja Prospektywne 20/20 2010 [299]
PHMB bakterii badanie
kohortowe
Rany W vs. W+PHMB PHMB: istotne zmniejszenie SSI, Poréwnanie 9372/10202 2008 [300]
pooperacyjne 0,2% (pierwsze i szczegolnie przy zakazeniu MRSA historyczne
prawdopodobnie
drugi opatrunek
po procedurze
chirurgicznej)
Rany NaCl vs. zel 0,1% PHMB: po 2 tygodniach istotnie szybsza Randomizowane, 64/78 2008 [301]
przewlekte PHMB eliminacja bakterii, szybsze gojenie ran, niezaslepione

mniejszy bdl, mniejszy wysiek, wieksza

badanie
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granulacja kohortowe
Oparzenia PVP-I, 1% azotan PHMB: lepsza epitelializacja i eliminacja Interwencja 4 2007 [113]
srebra, 0,04% nieprzyjemnego zapachu; w sekcji réwnolegta na
PHMB badania z PVP-1 i azotanem srebra symetrycznych
obserwowano gteboka martwice i ranach
oddzielajacg sie tkanke martwicza kontralateralnych
Ostre Gaza zmoczona Istotnie szybsza eliminacja bakterii, Podwadjnie Slepe 28/22 2006 [302]
zanieczyszczone  PHMB (0,04%) vs. zmniejszenie zapalenia RCT
rany roztwor Ringera
Zainfekowane W vs. W+PHBM PHMB: lepsza kontrola kolonizacji rany RCT 21/21 2004 [303]
rany
NPWTi - leczenie ran odlezynowych zakraplaniem antyseptykdéw; W - opatrunek rany.
Tabela 8. Podsumowanie wynikdw badan klinicznych dla kombinacji NaOCI/HOCI
Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
préby, n
Laparotomia NaOCI/HOCl vs. OCl: istotne zmniejszenie goraczki i RCT 50/50 2013 [150]
zwiadowcza/zapalenie  NaCl zapobieganie SSI
otrzewnej
Wrzody cukrzycowe NaOCI/HOClI vs. OCl: szybsze granulacja i RCT 100/100 2011 [304]
stopy, VLU, oparzenia PVP-I epitelializacja, szybsze zmniejszanie
wielkos$ci rany, zmniejszenie obrzeku i
rumienia wokét rany, lepsze wyniki
estetyczne w ranach oparzeniowych;
PVP-I: bardzo mate podraznienie skéry
i b6l w oparzeniach
Rany przewlekte, SSI NaOCI/HOCI vs. OCl: istotne zmniejszanie wielkosci RCT 50/50 2011 [305]
PVP-I rany, mniej uporczywych infekcji
powodowanych przez P. aeruginosa,
S. aureus, i Klebsiella spp.
Wrzody cukrzycowe NaOCI/HOClI vs. OCl: istotnie lepsze gojenie ran, RCT 20/20 2010 [306]
stopy PVP-| kontrola infekcji, istotnie wiecej
interwencji w sekcji PVP-I badania
Rany przewlekte NaOCI/HOClI vs. OCl: istotne zmniejszanie wielkosci RCT 15/15 2009 [307]
PVP-I rany, lepsza kontrola kolonizacji
bakteryjnej; byt dobrze tolerowany
Rany cukrzycowe NaOCI/HOCl vs. OCl: istotne zmniejszenie hospitalizacji ~ Zaslepione RCT 50/50 2007 [278]
NaCl (namoczona i wielkosci rany, lepsze wyniki
gaza) punktacji rany
Wrzody cukrzycowe NaOCI/HOClI vs. OCl: istotne zmniejszenie Zaslepione RCT 21/16 2007 [308]
stopy PVP-| nieprzyjemnego zapachu, istotne
zmniejszenie infekcji tkanek miekkich,
lepsza granulacja, rzadsze
wystepowanie rumienia
Wrzody cukrzycowe NaOCI/HOClI vs. OCl: skrécony czas leczenia RCT 110/108 2005 [309]
stopy PVP-I
Oparzenia NaOCI/HOCl vs. OCl: 11% zmniejszenie stosowania Retrospektywne 64/64 2005 [310]
Ag antybiotykéw, 50% zmniejszenie badanie
hospitalizacji kohortowe
SSl NaOCI/HOCl vs. OCl: istotne zmniejszenie hospitalizacji ~ Retrospektywne 46/42 2001 [311]
PVP-I i zmniejszenie bélu badanie
kohortowe
Tabela 9. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych dla PVP-I lub PVP-I-L i C-I
Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
préby, n
VLU C-l vs. leczenie Lepsze gojenie ran i nizszy koszt przy C-I  Przeglad 4 RCTs 2016 [312]
standardowe
Wrzody PVP-1i C-I vs. Znanych jest mato dowoddéw na Przeglad 12 RCTs 2016 [313]
odlezynowe (w leczenie inne niz poprawe gojenia ran przy stosowaniu Cochrane’a
wyniku nacisku) przeciwko leczenia ran innego niz przeciwko
(zainfekowane i drobnoustrojom, drobnoustrojom i niezainfekowanych
niezainfekowane)  masci ran w poréwnaniu do PVP-I

lizozymowe, fiolet
krystaliczny,
PHMB,
sulfadiazyna
srebra
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VLU PVP-I vs. Brak widocznych réznic Przeglad 6 RCTs 2014 [314]
opatrunki Cochrane’a
hydrozelowe
Zainfekowane PVP-| vs. Istotnie szybsze zmniejszenie wielkosci RCT 35/35 2014 [315]
rany opatrunek rany przy stosowaniu srebra
pianowy z
srebrem
Rany przewlekte PVP-I vs. midd Lepsze wyniki dla miodu medycznegow  RCT 20/22 2014 [174]
medyczny zakresie zmniejszenia wielkosci rany,
komfortu i bélu podczas zmiany
opatrunku
Rany przewlekte PVP-I vs. C-l vs. PVP-I: poprawa komfortu i mniejszy bol Badanie 20 2013 [175]
opatrunek z podczas zmiany opatrunku, najnizsze kohortowe
srebrem koszty
Rany przewlekte, 29 RCT W niektérych RCT wystapita przewaga Przeglad 29 RCTs 2010 [172]
oparzenia, poréwnujgce PVP-I nad srodkami nieantyseptycznymi
wrzody skuteczno$¢ PVP-I iinnymi antyseptykami, szczegdlnie
odlezynowe iC-lz przy oparzeniach; w innych nie
hydrokoloidami, stwierdzono korzysci jednej metody na
srebrem, inng
cynkiem,
dekstranomerem i
roztworem NaCl
Tabela 10. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych dla antyseptykéw do ran
Kryteria NaOCI/HOCI OCT PHMB PVP-I
Skutecznos¢ Tak Tak Tak Tak
antybakteryjna
Poprawa gojenia ran Tak Brak hamowania Tak Czesciowe hamowanie
Ptukanie otrzewnej w Mozliwe Przeciwwskazane Przeciwwskazane Przeciwwskazane
septycznym zapaleniu
otrzewnej
Stosowanie do tkanek Mozliwe Przeciwwskazane Przeciwwskazane Toksyczne [316]
OUN
Stosowanie do chrzastki ~ Mozliwe Przeciwwskazane Tylko <0,005% Tak
Lepszy od
Ag’ Tendencyjnie lepszy Istotnie lepszy Istotnie lepszy Tendencyjnie lepszy
PVP-I Istotnie lepszy Tendencyjnie lepszy Istotnie lepszy -
CHD Brak badan Brak badan Istotnie lepszy Brak badan
Zapobieganie SSI Mozliwe Brak badan Skuteczny Tendencyjnie lepszy

Tabela 11. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych dla NPWTi

Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
proby, n
Zainfekowane NPWTi Brak réznic w ilosci procedur RCT 100/83 2015 [317]
rany PHMB/PVP-I vs. chirurgicznych, dtugosci pozostawanie,
NPWTi z szybkosci gojenia rany z NaCl: istotne
roztworem NaCl zmniejszenie czasu do ostatecznego
leczenia chirurgicznego
Rany przewlekte ~ NPWT vs. NPWTi PHMB: istotnie mniej zmian Retrospektywne 74/68 2014 [221]
PHMB + PVP-I opatrunkéw, krétsza hospitalizacja, badanie
krétszy czas procedur chirurgicznych, przypadku-
szybsze zamkniecie rany, szybsza kontroli
eliminacja bakterii
Rany przewlekte  gaza namoczona NPWTIi: istotnie lepsze gojenie rany, RCT 25/25 2013 [318]
w PHMB vs. krétszy czas leczenia, eliminacja
NPWTi z gaza zanieczyszczenia biologicznego
impregnowang
PHMB
Rany przewlekte NPWT vs. NPWTiz Istotne zmniejszenie obcigzenia Prospektywne 8/8 2012 [319]
NaOCl 0,125% bakteryjnego na gram tkanki w randomizowane
poréwnaniu do NPWT stosowanego badanie
samodzielnie sekwencyjne
Zapalenie szpiku NPWTi z PHMB vs PHMB: istotnie szybsze zmniejszenie Retrospektywne 30/94 2009 [320]
kontrola infekcji, krdtsza hospitalizacja, mniej badanie
historyczna interwencji chirurgicznych przypadku-
kontroli
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Tabela 12. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych dla AA

Typy ran Poréwnanie Wynik Schemat badania Wielkos¢ Rok
préby, n
Rany przewlekte 1% AA vs. NaCl AA: Istotnie szybsze zmniejszenie P. RCT 16/16 2016 [230]
aeruginosa (7 dzien)
VLU 0,25% AA vs. AA: Po natozeniu na 15-min. zmoczonej Pseudo- 1995 [321]
0,25% chloramina  w celi zwilzenia gazy uzyskano istotne doswiadczalne
zmniejszenie catkowitej liczby kolonii S. badanie
aureus; P. aeruginosa, Proteus spp., S. interwencyjne
epidermidis, i S. haemolyticus w grupie
G z oboma badanymi zwigzkami nie
zostaty zmniejszone istotnie
Oparzenia lub 5% AAvs. CHD lub  AA: eliminacja P. aeruginosa w ciggu 2—  RCT 10/0 1968 [238]

rany nadchloryn
powierzchowne

7 dni u 8/10 pacjentéw i 1/10 po 4
dniach w grupie kontrolnej

Tabela 13. Orientacyjne zalecenia wyboru antyseptykéw do ran na podstawie wskazan

Wskazanie Zwigzek antyseptyczny

1-szy wybor 2-gi wybor
Krytycznie skolonizowane rany, rany z ryzykiem infekcji PHMB OCT, Podchloryn, srebro
Oparzenia PHMB OCT, podchloryn
Rany kasane, strupy i rany postrzatowe PVP-I Podchloryn
Rany skolonizowane MDRO i zainfekowane OCT/PE OCT, PHMB, srebro
Zapobieganie SSI PHMB OCT/PE
Dekontaminacja ostrych i przewlektych ran Podchloryn, PHMB -
Ptukanie otrzewnej Podchloryn -
Ryzyko odstoniecia tkanek OUN Podchloryn PVP-I
Rany bez drenazu Podchloryn PHMB

Rys. 1. Zakraplanie PHMB podczas diagnostycznej odmy pozaotrzewnowej przy infekcji endoprotezy tetniczej a Miejsce po
14 dniach i wielokrotnym wycieciu zé6ttawo-brazowej tkanki martwiczej w ciggu 10 dni. b Miejsce po 16 dniach zakraplania
fizjologicznym roztworem NaCl. Zrédto: D. Mayer.

Rys. 2. 90-letni pacjent po wycieciu wrzodu hipertonicznego Martorella i pokryciu przeszczepem siatkowym skory. a
Podczas przebiegu, powstanie lekkiego krwawienia, niestabilna hipergranulacja, ktére prawdopodobnie sg poczatkowym
objawem infekgji. b Po 2,5 tygodniach codziennej zmiany opatrunku i pokrycia gaza Betadine, hipergranulacja cofneta sie i
rozwineta sie stabilna granulacja z odczuwalnym obrzekiem wokét rany. Zrédto: D. Mayer.
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