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Prevencija infekcije kroniCne rane

NASTJA KUCISEC-TEPES

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

Prateci cjelovito bolesnika od anamneze, statusa te rane same za sebe, donose se odluke koji ¢e plan prevenci-
je, skrbi i lijeCenja biti ucinkovit. Interakcija domacinovih imunoloSkih abnormalnostii porast mikrobne zajed-
nice koja invadira ranu imaju ogroman utjecaj na klinicku prezentaciju i smjer razvoja rane. Infekcija kronicne
rane posljedica je velikog broja i sastava populacije mikroba u tkivu uz prisustvo virulentnih ¢imbenika ovisno
o vrstii zastupljenosti uz najznacajniji biofilm, o sinergiji razlicitih mikrobnih zajednica aeroba-anaeroba u ra-
zli¢itim kombinacijama, te imunom odgovoru domacina.

Temeljni preventivni postupci pri sprie¢avanju razvoja infekcije iz statusa kolonizacije su: smanjivanje ukupne
mase mikroba zajedno s nekroti¢nim tkivom, uklanjanie ili uniStavanje virulentnih ¢imbenika kao $to je bio-
film, razaranje sinergije razlicitih mikrobnih zajednica te podizanije razine i kvalitete imunog odgovora doma-
¢ina. Prevencija infekcije kroni¢ne rane zahtijeva brojne strategije ili postupke koji se primjenjuju simultano,
ali se moraju brzo i uéestalo izmjenjivati. Zbog toga se primjenjuju razli¢ite metode ovisno o indikacijama kao
Sto sumehanicko pranje i Cis¢enje, primjena antiseptika, debridement, vakuumom potpomognuto zatvaranje
rane, oksigenacija, vlazno cijeljenje rane — aktivne i pasivne obloge, metode uklanjanja ili razaranja biofilma,
primjena specificnih stanica, tj. cimbenika rasta, uklanjanje mehanickog stresa. U prevenciji infekcije kronicne
rane antibiotici se ne rabe. Primjenjuju se samo ciljano pri dokazanoj infekciji uz dokazanog uzro¢nika i njego-
voj osjetljivosti na antibiotike iz ciljanih uzoraka. Idealna prevencija bila bi primjena one metode koja bi onemo-
gucila razvoj rane i primijenila se dok je koZa jos cijela. Bez obzira na sve dosada$nije spoznaje ,, dobra klinicka
praksa“ joS uvijek nije dobro definirala preventivne mjere za skrb i prevenciju infekcije kroni¢ne rane, a te mje-
re nisu i univerzalno prihvacene. Cilj preventivnih postupaka je istodobno borba protiv mikroba i temeljne bo-
lesti, koja je uzrokovala razvoj kroniCne rane, sa svrhom sprje¢avanja razvoja infekcije.
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uvob

Ljudi oduvijek pate od rana na koZi i mekim tkivima.
Tek otkricem bakterija u 19. stoljecu pocelo se razumi-
jevati njihovu krucijalnu ulogu u odgodenom cijelje-
nju i razvoju infekcije rane (1).

Prevencija je postupak ili ukupnost radnji ili postupa-
ka koje se poduzimaju da se sprijeci neZeljena poslje-
dica, u nasem slucaju infekcija kroni¢ne rane. Da bi-
smo ucinkovito proveli preventivne postupke mora-
mo poznavati patofizioloske procese, tj. komorbidi-
tetne ¢imbenike domacina i osobitosti mikroorgani-
zama koji mogu uzrokovati ili uzrokuju infekciju (2).
Prateci mikrobioloski status kroni¢ne rane utvrdeno je
da su sve kolonizirane dominantno bakterijama, zatim

gljivama, ali nisu sve i inficirane. Mikrobi u ranama
nalaze prehrambene tvari za egzistenciju i razmnoza-
vanje kao §to su fibronektin, keratinociti, fibroblasti,
vlaga, odredeni pH, visoke koli¢ine Zeljeza, albumina
(3). Interakcija domacinovih imunoloskih abnormal-
nosti i porast mikrobne zajednice koja invadira ranu
imaju ogroman utjecaj na klinicku prezentaciju i smjer
razvoja rane, ali ¢e imati utjecaj i na preventivne po-
stupke (4).

Pri tome su znacajni ¢imbenici necijeljenja bakterijska
kolonizacija, razvoj u kriti¢cnu kolonizaciju, pa sve do
infekcije karakterizirane biofilmom (1).

Nadziruci cjelovito bolesnika od anamneze, klinic-
kog statusa te same rane, mogu se donijeti kvalitetne
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odluke koje ¢e omoguciti da plan prevencije, skrbi i li-
jecenja bude ucinkovit.

Primarna komponenta dobre klini¢ke prakse pri skrbi
o rani je priprema leZista rane koja se sastoji od:

* lijecenja uzroka

e suradljivosti bolesnika

* skrbi o lokalnoj leziji

Svi ¢imbenici ¢ine integralnu komponentu procesa
cijeljenja rane, ali i prevencije razvoja infekcije (sl. 1).

Kroni¢ne rane

lokalna skrb
o rani

lijecenje
uzroka

v v v

suradljivost
bolesnika

balans tekucina
- upala / .
debridement . . ravnoteza ili
infekcija .
uravnotezenost

rjeSenja za ranu

o faktori rasta

* ostali bioloski ¢imbenici
e supstituti koze

* presatci koze

* nadomjesno lijecenje

SI. 1. Algoritam pripreme leZiSta rane (prema Sibbald i sur., 2003. (5)

Lijecenje uzroka nastanka kroni¢ne rane klju¢no je za
njeno razrjesavanje pa je to najucinkovitija preventiv-
na mjera. Tu ubrajamo modifikaciju Zivotnih navika,
kontrolu boli, primjenu suvremenih obloga (6).
Lokalna skrb o rani ukljucuje:
Debridement
Kontrolu kolonizacije — upale/infekcije
UravnoteZenje vlaznosti
Kontrola rubova rane/znaci cijeljenja

ili
D (engl. debridement)
I (engl. inflammation/infection)
M (engl. Moisture)
E (engl. Edge)

TIPOVI RANA 1 CIMBENICI KOJI OMOGUCUJU
RAZVOJ INFEKCIJE

Dugo vremena klasi¢na evaluacija rana na kozi bi-
la je problematicna zbog razlicitih definicija koje su
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upotrebljavane, od necijeljenja u ocekivanom razdo-

blju, uzrocima necijeljenja i postupcima prevencije,

osobitostima rane i bolesnika, tipu rane i drugo. Ar-

bitraZom je prihvacen stav da se rane klasificiraju te-

meljem etiologije. To je funkcionalni pristup, jer etio-

logija grupira rane sa slicnim barijerama u cijeljenju.

Tome valja svakako pridodati individualni pristup sva-

kom bolesniku, jer samo kombinacijom tih ¢imbenika

mozZe se kvalitetno skrbiti o rani (7). Osim toga, pozna-

vajuci prediklecijske cimbenike mogu se poduzimati i

preventivni postupci i prije nego $to se kroni¢na rana

razvije, kolonizira ili inficira.

Kroni¢ne rane pretpostavljene etiologije imaju slicne

biokemijske osobitosti, a to su:

¢ poviSene vrijednosti proinflamatornih citokina

e elevirane matriks metaloproteinaze

* razoreni ili nestali ¢imbenici rasta

¢ celularna aktivnost iskazuje iznenadujucu konstan-
tu u povecanoj kolicini neutrofila koji prozimaju ci-
jelu ranu.

Rezultat tih procesa je perzistentna upalna faza rane,

koja ukazuje na poveznicu izmedu svih kroni¢nih ra-

na pri cemu prekomjerna aktivacija upalnog odgovora

uz gubitak kontrole nespecifi¢nog inicijalnog imunog

odgovora dovede do raspada tkiva. Bakterije takoder

uzrokuju upalni odgovor djelovanjem svojih enzima,

egzotoksina, endotoksina i drugim virulentnim ¢im-

benicima, pa se taj upalni odgovor preklapa s reakci-

jom tkiva i multiplicira (10,11). Razvoj i prisustvo bio-

filma kao izuzetno virulentnog cimbenika kolonizaci-

je iinfekcije dodatni je klju¢ni element koji podrzava

kroni¢no upalno stanje (8).

Stoga cemu identifikaciju, prevenciju, lijecenje i kon-

trolu, odnosno ishod kroni¢ne rane temeljiti na etio-

logiji nastanka i individualnim osobitostima rane (9).

Tako, na primjer, pri vrijedovima dijabetickog stopa-

la dokazuju se:

¢ poviSene vrijednosti glukoze u serumu

¢ endotelijska stani¢na disfunkcija

¢ abnormalnosti mikrocirkulacije

e imuna nekompetentnost

* moguca neuropatija i ishemija

e alteracije u tkivnom integritetu ili funkciji kao rezul-
tatu pritiska na tkivo (4).

Potkoljenicni vrijedovi nogu karakterizirani su ven-

skom insuficijencijom, te direktno s venskom hiper-

tenzijom.

Tlac¢ni vrijed je posljedica pritiska, rastezanja, stezanja

i mikrotromboze (12,13).

Poznavajuci sve te cimbenike valja ih $to prije preve-

nirati.
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PREPOZNAVANJE INFEKCIJE

Sve su rane podlozne razvoju infekcije, jer je pokrovna
zastitna barijera razorena, a cimbenici koji tome dopri-
nose su priroda same rane i sposobnost bolesnika da
se obrani od napada mikroorganizama. Infekcija rane
je iznimno ozbiljan problem za bolesnika, jer rezultira
odgodenim cijeljenjem, raspadom rane, sepsom, za-
tajenjem organa i smrcu.
Prepoznavanje znakova i simptoma infekcije je esenci-
jalno za kvalitetno zbrinjavanje rane i ciljano lijecenje.
Prevenirati razvoj infekcije rane je temeljni cilj kvali-
tetne skrbi o rani, bez obzira radili se o akutnoj ili kro-
nicnoj rani. Skrb o rani involvira prevenciju i primje-
nu preventivnih postupaka s ciljem da kolonizacija ne
progredira u invaziju, tj. kriticnu kolonizaciju i infekciju.
Infekcija je posljedica penetracije bakterija s povrSine
u supkutano tkivo, kao posljedica kolonizacije i multi-
plikacije mikroba s klinickim u¢inkom na domacina, a
to dovodi do akutnog ili kroni¢nog upalnog odgovora.
Infekcija je posljedica neravnoteZe izmedu koli¢ine mi-
kroba u rani (engl. Colony Forming Units CFU/gimL) u
kombinaciji s virulentnim ¢imbenicima pojedinih vrsta
mikroba, sinergiji mikrobnih zajednica u rani, uz prisu-
stvo stranog tkiva i otpornosti domacina (15). Infekcija
se mora prepoznati brzo, a lijecenje mora biti u¢inko-
vito i uspjesno da omoguci daljnji napredak cijeljenja.
Sve su rane kolonizirane primarno s fizioloskom flo-
rom domacina, a zatim mikrobima iz okoline. Sve rane
nisu i inficirane. Infekcija se razvija ucestaloséu od 0,8-
80,0 % ovisno o vrsti rane, nac¢inu nastanka, komorbi-
ditetnim i brojnim drugim ¢imbenicima. Prevalencija
infekcije je 53 % (1,14).
Osnovno pitanje koje se postavlja jest kada su kronic-
ne rane inficirane i koji su relevantni parametri pre-
poznavanja.
Klini¢ki znaci i simptomi te rutinski laboratorijski pa-
rametri nisu relevantni.
Za prepoznavanje infekcije od kolonizacije vazno je
selekcionirati podatke temeljem
* anamneze, povijesti bolesti i statusa bolesnika
e prisutnim klinickim znacima i simptomima (sekun-
darni)
e laboratorijskim parametrima
¢ radioloskim snimanjem
* kvantitativnim i kvalitativnim metodama mikrobi-
oloske obrade ciljanih uzoraka (16).

KLINICKI ZNAKOVI INFEKCIJE RANE

Collier je opisao upalni odgovor kao zastitni mehani-
zam koji neutralizira i razara toksi¢ne tvari na mjestu

ozljede. To je fizioloski odgovor domacina na oStece-

nje tkiva, ali isto tako i na prodor mikroba, $to dovo-

di do promjena na malim krvnim Zilama, adheziji bi-

jelih krvnih stanica na unutrasnjost krvozilja, a zatim

migraciju stanica u prostore koji su invadirani bakte-

rijama (17).

Pri kroni¢nim ranama taj proces je mnogo polagani-

ji nego u akutnih i upalni odgovor traje mnogo duze.

Konacno, upalni proces traje danima i tjednima, te se

razvija kroni¢na upala, a rana ne cijeli (18).

Klini¢ki znakovi infekcije pri kroni¢énim ranama tesko

se prepoznaju, jer je kroni¢na upala stalno prisutna, pa

»Klasi¢ni“ ili, kardinalni“ili ,primarni“ znakovi infekci-

jenisu znacajni, a to su crvenilo, otok, eksudat, bol (19).

Poznavanjem komorbiditetnih ¢imbenika, tj. endo-

genih bolesti koje su dovele do razvoja kroni¢ne rane

uz kvalitetno monitoriranje i uo¢avanje , sekundar-

nih“ znakova infekcije kroni¢ne rane, uz mikrobiolos-

ku obradu ciljanog uzorka moguce je ranu definirati.

Sekundarni znakovi infekcije:

¢ bol, tj. jacanje intenziteta boli, dominantni i rele-
vantni znak

e Sirenje crvenila i topline

e povecanje edema

* gnojni eksudat

¢ diskoloracija granulacijskog tkiva

* njezno - krhko granulacijsko tkivo

e smrad

e dZepovi u lezistu rane

¢ podminirani rubovi rane

e raspad tkiva

* znakovi sepse, hiper - ili hipotermija (20,16).

Primjenom ovih kriterija identifikacija infekcije kro-

nicne rane nije jednostavna, jer ne postoji jedan stan-

dardni test, vec se dijagnoza temelji na varijacijama

razlicitih kriterija (21).

ULOGA MIKROBA

Da bismo mogli prevenirati razvoj infekcije moramo
poznavati nacin djelovanja i osobitosti uzro¢nika. Sve
kroni¢ne rane su kolonizirane mikrobima. Prijelaz iz
kolonizacije u infekciju moze biti fudroajantan, tije-
kom nekoliko sati ili se razvijati postepeno danima ili
tjednima. Kroni¢ni status rane idealan je za koloniza-
ciju bakterijama, a zatim za progresiju procesa, tj. in-
fekciju, ako se na vrijeme ne poduzmu ciljani preven-
tivni postupci (1). Naime, i kolonizacija uzrokuje odgo-
deno cijeljenje, a razdor zastitnih povrsinskih barijera
sam za sebe omogucava razvoj infekcije jer je otvoren
put prodoru mikroorganizama u tkivo (25).
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Infekcija se razvija kao posljedica meduodnosa koli¢ine

bakterija izrazene kao broj stvorenih kolonija u g tkiva

ilimL eksudata (engl. CFU Colony Forming Units) viru-

lentnih ¢cimbenika pojedinih ili dominantnih uzro¢nika

uz sinergisticko djelovanje pojedinih vrsta mikroba (ae-

robi, anaerobi) nasuprot otpornosti domacina (22,23).

Otpornost domacina procjenjuje se prisutnoscu ko-

morbiditetnih ¢imbenika, a prati se laboratorijskim

parametrima, tj. razinom upalnih biljega (26).

Osim toga infekcija kroni¢ne rane karakterizirana je:

¢ polimikrobnom i heterogenom populacijom mi-
kroba

* dominacijom fenotipa biofilma, kao dominantnog
¢imbenika virulencije

* rezistencijom na sve vrste biocida

¢ fenotipskoj hipervarijabilnosti (perzistentni, sesilni
i biofilm fenotip) (24).

Cimbenici virulencije bakterijama sluZe za regulaciju

njihovog rasta i umnozavanja, omogucéavaju adapta-

ciju na novu okolinu i kona¢no njihovo preZzivljavanje.

Cimbenici kao $to su adhezini, pili, endotoksini, egzo-

toksini, invazini dobro su poznati.

S danasnjeg aspekta razmatranja odgodenog cijeljenja

rane, kolonizacije te konac¢no infekcije, u sredistu istra-

Zivanja su biofilmovi razlicitih bakterijskih vrsta (27).

Fenotip bakterija u biofilmu uzrokuje infekciju preo-

biljem mehanizama, kao $to su:

* Permanentno oslobadanje lipopolisaharida gram-
negativnih bakterija s posljedicom kontinuirane ke-
motaksije neutrofila u leziSte rane

¢ Permanentno oslobadanje planktonskih stanica u
okolinu. Na taj nacin Stite matriks biofilma od su-
viska mikroba, a potenciraju imuni odgovor doma-
¢ina s posljedicnim permanentnim upalnim odgo-
vorom domacina. Posljedica toga procesa je pro-
dukcija eksudata, koji je kontinuirani nutrijent za
bakterije u biofilmu (24).

¢ Osim toga oslobodena DNA iz bakterija inkorpori-
ra se u matriks biofilma, te uz sesilne i planktonske
mikrobe djeluje kao antigen, koji takoder stimulira
upalni odgovor.

* Djelovanje biofilma odvija se brojnim mehanizmi-
ma, polimikrobnim funkcionalnim zajednicama, a
posljedica je dezorijentirani i onemoguceni inici-
jalni i adaptivni imuni odgovor domacina, uz ma-
sivno i nekontrolirano oslobadanje proinflaman-
tornih citokina (8).

¢ Polimikrobna struktura biofilma rezultira fenotip-
skom varijabilnoscu, a to omogucuje adaptaciju za-
jednice biofilma na svako pojedinacno lijeCenje (28).
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¢ Rerzistencija je posljedica promjene dominantne
populacije mikroba, sastava sekretornog matriksa,
horizontalnog prijenosa gena i drugih mehaniza-
ma (24).

Biofilmovi su prepoznati kao signifikantni virulentni

¢imbenici odgodenog cijeljenja i kroni¢nih infekcija

ukljucujuciirane. Klinicka stanja opisana su kao ,,sli-

me diseases".

Perzistencija biofima i otpornost na imuni odgovor

domacina, kao i na razlicite biocide, danas su u sredi-

Stu istrazivanja (29).

Poznato je da biofilm inhibira imuni odgovor domacina:

* nemogucno$cu leukocita da penetriraju u biofilm

e inaktivacijom adheriranih leukocita na povr§inu
matriksa biofilma

¢ otpornos$cu biofilma, tj. sesilnih bakterija na fago-
citozu, jer su zaSticene u matriksu.

¢ regulacijske proteinske molekule ,quorum sensing*
mijenjaju otpornost bakterija na djelovanje leuko-
cita, a one su i najrelevantniji okidaci u promjeni
cjelovite otpornosti na imuni odgovor domacina,
ali i na biocide kao $to su antiseptici, antibiotici i
drugi (28,46).

To je razlog da se je bitno fokusirati na djelovanje bio-

filma i njegovu strategiju indukcije imunog odgovora,

a ne samo na individualne gene virulencije pojedine

bakterijske vrste.

U prevenciji i lije¢enju danas se primjenjuju brojne

strategije s time da se one simultano te brzo i u¢estalo

izmjenjuju. Dijagnoza biofilma na povr$ini rane zahti-

jeva nove oblike prevencije i lijeCenja te njihovu kom-

binaciju s ciljem supresije stvaranja biofilma ili njego-

vog uklanjanja (24).

POSTUPCI PREVENCIJE

U prevenciji infekcije postoje brojne strategije koje su
povezane s osobitostima mikroba koji primarno kolo-
niziraju ranu. Znacajno je da strategije treba primje-
njivati simultano, te brzo vezano uz ucestalost pro-
mjena na kozi ili tkivu. Rana strategija prevencije tre-
bala bi zapoceti prije razvoja rane, a nakon razvoja te-
meljiti se na nadzoru i pracenju te validaciji rizi¢nih
rana ili WAR (engl. Wound in Risk) te rizicnih rana za
razvoj infekcije ili WIRE (engl. Wound Infection Risk
Evaluation) (30,24).

Sustina prevencije infekcije sastoji se od smanjenja
koli¢ine mikroba u rani, razbijanja sinergije djelova-
nja razlicitih vrsta te inhibicije stvaranja biofilma ili
njegovog uklanjanja. Uz to je nuzno utjecati i na imu-
ni odgovor domacina (1).
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Prevencija infekcije je kombinacija ciljanih postupaka
sa zadacom da onemogucdi prijelaz kolonizacije u kri-
ti¢nu kolonizaciju i infekciju. To podrazumijeva kon-
trolu populacije mikroba u rani, dominantno bakterija
i gljiva, te njihovo uklanjanje. Time se ujedno smanju-
je i kapacitet virulentnih ¢imbenika. Zatim treba raz-
biti sinergiju djelovanja aeroba i anaeroba, jer znamo
da su kolonizacija i infekcija polimikrobne. Osim to-
ga, strategija prevencije mora ukljuciti i razaranje bio-
filma pomocu imunog odgovora domacina te primje-
nom biocida koji imaju sposobnost prodiranja u bio-
film (31). Pri tome moramo znati da se svaka rana ra-
zlikuje po nacinu nastanka te po razli¢itim fenotipovi-
ma biofilma, a $to ovisi o vrsti mikroba. Npr. Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Candida spp.
O osobitostima biofilma ovisi kronicitet rane ili ozbilj-
nost infekcije (32).
S obzirom na ¢injenicu da ni jedan samostalan preven-
tivni postupak kao ni terapija ne mogu poluciti uspjeh,
u preventivne postupke treba ukljuciti:
e kvalitetne i primjenjive dijagnosticke metode na te-
melju patologije bolesnika
e pratiti kriticne ¢cimbenike za cijeljenje rane

* nadzirati napredak u cijeljenju rane uz primijenje-
no lijecenje podeseno pojedincu, tj. temeljnoj bo-
lesti (1).

Kontrola mikrobne populacije nije univerzalna za sve

rane. Indikacije ovise o vrsti rane i sastavu, vrsti|i traja-

nju endogene bolesti te mikrobnom statusu (1).

Primarni preventivni postupci su uklanjanje velikog

broja mikroba iz rane mehanickim postupcima. To uk-

ljucuje racionalnu primjenu

e pranjaic¢iScenja

* dekontaminaciju fizioloSkom otopinom

 dekontaminaciju antisepticima u trajanju od 30’ od
3 sata

* debridement. mehanicki, autoliticki ili enzimatski, ki-
rurski, lavaza mlazom ili ultrazvukom, bioloski - larve

¢ aktivne i pasivne obloge za rane, ovisno o tipu ra-
ne, riziku od razvoja infekcije ili reinfekcije i ozbilj-
nosti same infekcije

¢ lijecenje negativnim tlakom

e vakuumom potpomognuto cijeljenje (v. tablicu 1)
(33,34,48-50).

Tablical.
Primjeri preventivnih postupaka [Carter MY (47)]
Cimbenik Postupak Osobitosti
Kolonizacija Ciscenje periodicki debridmani ovisno o koli¢ini nekroti¢nog
debridement tkiva
uklanjanje eksudata
topicki antiseptici
obloge sa srebrom
Infekcija Ciscenje
debridement
uklanjanje eksudata
antibiotici ciljana primjena u odnosu na vrstu i otpornost bak-
terija
Disbalans obloge za uravnotezenje eksudata

tekucine - edem kompresija

uklanjanje eksudata (NPWT)

Ishemija hiperbari¢na oksigena terapija
uz
primjenu a lipoliti¢ne kiseline

revaskularizacija

Stani¢na adhezija
migracija
proliferacija

terapija negativnim tlakom (NPWT)

ili (VAC) vakuumom potpomognuto cijeljenje
kozni alografti

stimulirajuci ¢imbenici rasta;

granulocita;

monocita;

keratinocita

Prehrana

dobro balansirana prehrana
sprjecavanje malapsorcijskog sindroma

Primjena
kortikosteroida

interferencija s upalom
proliferacija fibroblasta

sinteza kolagena

kontrakcija rane i reepitelizacija
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UKLANJANJE BIOFILMA

Strategija uklanjanja biofilma je ograni¢ena zbog ot-

pornosti na antiseptike, antibiotike i imunoloske reak-

cije domacina. Ipak biocidi mogu djelovati na biofilm

suprimirajuci razvoj biofilma na povrSini rane i tijekom

kratkog vremena. Zbog toga se preporucuje rotacijsku

izmjenu selektivnih biocida, te kombiniranu primje-

nu. Rezultat takve strategije je smanjenje kapaciteta

stvaranja biofilma kao i adaptacije (28).

U ucinkovite fizikalno-mehanicke metode redukcije

ili uklanjanja biofilma ubrajamo:

e kirurski debridement

* enzimski, mjeSavinom enzima kao $to su kolagena-
ze, streptokinaze i streptodornaze

e primjenom larvi, koje razaraju nekroti¢no tkivo, mi-
krobe i biofilm, smanjuju upalne elemente, te skra-
¢uju vrijeme trajanja debridmana (35,36).

ANTISEPTICI

Antiseptici aktivni na biofilm pripadaju u razlicite ke-

mijske skupine i samo su neki ucinkoviti:

* Poliheksanidi su ucinkoviti na biofilm Staphylo-
coccus aureus

* Klorheksidrin, u obliku obloge smanjuje koloniza-
ciju mikroba pa i multiplorezistentnih poput MR-
SAiVRE, te indirektno onemogucuje stvaranje bio-
filma (37).

* Srebro se danas primjenjuje najcesce u oblogama u
obliku elementarnog srebra (nanokristalno) u kom-
binaciji s anorganskim sastojcima (srebrni oksid,
srebrni sulfat) i kao organski kompleks (srebrni algi-
nat). Djelovanje srebra na eksperimentalne modele
biofilma iskazalo se redukcijom adhezije bakterija
i destabilizacijom matriksa biofilma (38). Osim to-
ga, ubija bakterije u matriksu i povecava osjetljivost
bakterija na antibiotike (39). Ionsko srebro eradici-
ra biofilm nakon 48 sati u 10-100 puta viSoj koncen-
traciji od one koja je dostatna za planktonske bak-
terije. Ucinkovitost ovisi o pH okoline. U eradikaciji
biofilma srebro se moZe primijeniti u kombinaciji s
tobramicinom. Osim toga, srebro se moZe kombini-
ratiis etilendiamin tetraoctenom kiselinom (EDTA)
koja ima sposobnost vezanja iona magnezija i Ze-
ljeza te tako prevenira stvaranje biofilma. EDTA se
sama za sebe ne smije primijeniti na ranu (40-42).

Ostale antibiofilmske tvari

* Med - ovisno o vrsti meda manuka i yemini selek-
tivno djeluju na biofilm Pseudomonas aeruginosa.
Pretpostavlja se da med prevenira prihvacanje bak-
terija na povrsinu stanica tkiva, $to je kriticna tocka
za stvaranje biofilma (7).
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¢ Ksilitol - umjetni zasladivac, za koji je dokazano da
inhibira stvaranje biofilma na kozi (4).

* Bakteriofagi - sposobni da inficiraju bakterije doma-
¢ina, tj. fenotip biofilma. Nazalost, imaju uski spek-
tar djelovanja i tip specifi¢ni su pa je jo$ uvijek neja-
sno kako djeluju u klinickim slu¢ajevima.

Istrazivanja su brojna, a izgledni su pomaci u lijeCenju

infekcija uzrokovanih bakterijama Staphylococcus au-

reus, Pseudomonas aeruginosa i multiplorezistentnim
bakterijama kao $to su meticilin rezistentni Stapylo-

coccus aureus - MRSA, Acinetobacter baumannii (43).

Djelovanje bakteriofaga na biofilmove tih vrsta bak-

terija je stvaranje deficitarnog mutanta ili razaranje

strukture biofilma (44).

* Imunizacija

Protektivna imunizacija za Staphylococcus aureus jo$

uvijek nije primjenjiva na covjeka (45).

ZAKLJUCAK

Prevencija infekcije kroni¢ne rane karakterizirana je
primjenom niza postupaka koji smanjuju koli¢inu i
sastav koloniziranih mikroba u rani, uklanjaju ili uni-
$tavaju njihovu virulenciju, primarno biofilm kao i si-
nergizam djelovanja. Uc¢inkovitost postupaka ovisi o
trajanju ekspozicije tkiva djelovanju mikroba. Uz to je
potrebno rjeSavanje temeljnih patofizioloskih procesa
kao $to su ishemija, poremecaj reperfuzije, hipoprote-
inemije, boli, hiperprodukcije proteaza.

Prevencija infekcije kroni¢ne rane objedinjuje niz po-
stupaka koji se primjenjuju istodobno protiv mikroba,
ali i temeljne bolesti.
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SUMMARY
PREVENTION OF CHRONIC WOUND INFECTION
N. KUCISEC-TEPES

Croatian Academy of Medical Sciences. Zagreb, Croatia

An integral follow-up of the patient starting with medical history, present status and the wound itself will lead
us to decide which plan of prevention, care and treatment will be efficient. The interaction of host immune ab-
normalities and growth of the microbial population invading the wound have a significant impact on the clini-
cal presentation and direction of the development of the wound. Infection of a chronic wound is a consequence
of a large number and composition of microbe populations in the tissue, along with the presence of virulence
factors depending on the type and representation in the biofilm as a factor of greatest importance, the syner-
gy of various microbial communities of aerobes-anaerobes in various combinations, and the host immune re-
sponse. The basic procedures in preventing the development of infection from the colonization status are re-
duction of the total mass of microbes along with necrotic tissue, removal or destruction of virulent factors such
as the biofilm, destruction of the synergy of various microbial communities, and increasing the level and qual-
ity of the host immune response. Prevention of the chronic wound infection demands numerous strategies or
procedures, which should be applied simultaneously, but must rapidly and frequently follow each other in suc-
cession. Therefore, various methods are being applied depending on the indications, such as mechanical wash-
ing and cleaning, application of antiseptics, debridement, vacuum-assisted closing of the wound, oxygenation,
moist wound healing — active and passive compresses, methods of removal or destruction of the biofilm, appli-
cation of specific cells, i.e. factors of growth, and removal of mechanical stress. Antibiotics are not used in the
prevention of chronic wound infection. They are used only in a targeted fashion when infection has been prov-
en and the agent identified, as well as its sensitivity to antibiotics obtained from target samples. An ideal pre-
vention would be a method that would prevent the development of the wound and be applied while the skin is
still intact. Irrespective of all knowledge accumulated so far, the good clinical practice has not yet fully defined
preventive measures for the care and prevention of chronic wound infection, and, likewise, these measures are
not universally accepted. The aim of preventive procedures is at the same time the battle against microbes and
the underlying disease that caused the development of chronic wound, with the aim of preventing the devel-
opment of infection.

KEY WORDS: prevention, infection, biofilm, chronic wound
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