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Antiseptici u prevenciji infekcije kronicne rane -
cinjenice i zablude
NASTJA KUCISEC-TEPES

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

KroniCne rane posljedica su brojnih komorbiditetnih ¢imbenika, a dominantni patofizioloSki procesi su ishemija, edem i in-
fekcija uz dob, neuropatiju i traumu. Raspadom integriteta koze nastala rana biva kontaminirana, a zatim i kolonizirana pri-
marno fizioloSkom florom domacina, a zatim mikrobima iz okoline. Sve kronitne rane su kolonizirane, a infekcija se razvija u
5 %-40 % slucajeva ovisno o vrsti, lokalizaciji, komorbiditetnim Cimbenicima, trajanju, skrbi i lijeCenju. Posljedica patofizio-
loSkih procesa u kronicnoj rani je perzistetna kroni¢na upalna faza s odgodenim cijeljenjem, koje moze progredirati u lokalnu
infekciju, sepsu, multiorgansko zatajenje i smrt. Razliite tvari primjenjuju se u lije¢enju kroni¢nih rana milenijima, nazalost
bez razumijevanja njihovog djelovanja, koje je Cesto puta posve nejasno.

Suvremena istrazivanja ukazala su na primjenu antiseptika za kroni¢ne rane s efektivnim djelovanjem u prevenciji razvoja
infekcije, Sirenja lokalne infekcije i kao potpora ciljanom lijeCenju. Prosudba o primjeni antiseptika ovisi o kliniki definiranoj
infekciji i kvatitativnoj mikrobioloSkoj obradi uzorka kroni¢ne rane, uz precizno definiranu i samu kroninu ranu.

Cilj antisepse je da ubije ili inaktivira mikrobe - primarno bakterije u rani, redukcijom broja ili sprieCavanjem multiplikacije u
Sto duzem razdoblju. Antiseptici se primjenjuju u profilaktiCke svrhe jednokratno, nekoliko puta tijekom jednog dana ili jed-
nokratno u trajanju od 5 do 7 dana (obloge). Antiseptici primijenjeni u terapijske svrhe primjenjuju se viSekratno, kroz duze
vrijeme, 7 - 10 - 14 dana ili do poCetka stvaranja granulacija. Primjena antiseptika je ciljani i ogranic¢eni postupak, osobito pri
infekciji kroni¢ne rane. Infekcija kroniéne rane karakterizirana je prisustvom velikog broja mikroba >10°CFU/g, mijeSanom
mikrobnom florom, te brojnim virulentnim ¢imbenicima od kojih je najznacajniji biofilm. Antiseptici su aktivne tvari, razliCite
kemijske strukture koji se razlikuju po sastavu, spektru djelovanja, ucinkovitosti, citotoksi¢nosti, teratogenosti, indukciji rezi-
stencije i aktivnosti na biofilm. Idealan antiseptik ne postoji pa izbor treba biti praktican i sa $to manje nuspojava.

PraktiCan izbor antiseptika za kroninu ranu ovisi o indikaciji, ocekivanom patogenu ili patogenima, lokalnoj ili sistemskoj to-
leranciji, izvedivom vremenju ekspozicije, kumulativnom ili remanentnom djelovanju, lokalnoj i sistemskoj sigurnosti. Apsolut-
na indikacija za primjenu antiseptika je inficirana akutna i kronicna rana, kroni¢na kolonizirana rana u imunonekompetentnog
i imunokompromitiranog bolesnika, te svi oblici ozljeda, tj. kontaminirane rane. Antiseptici se rabe do ¢asa pojave granula-
cija. Antiseptici primijenjeni na kronic¢ne rane koji su ujedno ucinkoviti na biofilm su Klorheksidin diglukonat, poliheksanidi,
oktenidin dihidroklorid, povidon jodid i nanokristalno srebro. Zdravstveni djelatnici se susrecu s manjkom ili nedostatkom
jasnih uputa, kako, kada, koliko dugo i koji od antiseptika primijeniti u svakodnevnoj klinickoj praksi. Pri primjeni antiseptika
nuzno je jasno definirati razloge uporabe, ciljeve i trajanje primjene.
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uvoD

Najbolja obrana protiv infekcije zastitnih pokrovnih
barijera je intaktna koza. Ona je mehanicka barijera za
sve vrste mikroorganizama, a fizioloska flora domacina
i kiseli pH kontroliraju invaziju koze drugim mikroor-
ganizmima iz okoline. Raspadom integriteta koZe na-
stala rana biva ubrzo kontaminirana, a zatim i koloni-
zirana primarno fizioloskom florom koze ili sluznica,
a zatim mikrobima iz okoline, te tkivnim tekuéinama
(1). Kroni¢ne rane posljedica su brojnih komorbiditet-
nih ¢imbenika, gdje su temeljni patofizioloski procesi
ishemija , edem i infekcija uz dob, neuropatiju i traumu
(2). S obzirom na dugotrajnost patofizioloskog procesa
bolesnici s kroni¢nom ranom primaju antibiotsku tera-
piju u >60 % slucajeva u trajanju od 6 do 12 mjeseci, Ce-
sto puta posve nepotrebno.

Posljedica neprepoznate infekcije i prekomjerne pri-
mjene antibiotika primarno, ali i antiseptika, rezultira
razvojem multiplorezistentnih bakterijskih vrsta. Tako
kroni¢ne rane postaju rezervoar tih bakterija s dubio-
znim izgledima za cijeljenje (2,28). Sve kronic¢ne rane
dominantno su kolonizirane, a infekcija se razvija u 5
%-40 % kroni¢nih rana ovisno o vrsti, lokalizaciji, ko-
morbiditetnim ¢imbenicima, trajanju, skrbi i lije¢enju.
Kolonizirana kroni¢na rana sadrzi odredeni stupanj
mikrobno-dominantne bakterijske populacije i iskazu-
je znacajno povisenu koncentraciju proinflamatornih
citokina, matriks metaloproteinaza i neutrofila.
Posljedica proinflamatornih proteina je povecana ak-
tivacija neutrofila koji oslobadaju citotoksi¢ne enzime,
slobodne radikale kisika, upalne medijatore, a ti ¢imbe-
nici degradiraju ekstracelularni matriks i ¢imbenike ra-
sta. Rezultat tih procesa je nemogucnost sinteze protei-
na potrebnih za cijeljenje rane, pa rana ostaje u upalnoj
fazi s nemoguénos$cu prelaska u proinflamatornu fazu
(3,10). Najcesca posljedica tih procesa je perzistentna
kroni¢na upalna faza rane s odgodenim cijeljenjem,
koja moze progredirati u lokalnu infekciju, sepsu, mul-
tiorgansko zatajenje i smrt (4).

I danas postoje prijepori i kontroverze kako tretirati
kroni¢nu ranu antiseptikom, bez klini¢kih znakova in-
fekcije i s njima, tj. koloniziranu ili inficiranu. Mileni-
jima se u lije¢enju rana primjenjuju razli¢ite tvari, ali
nazalost bez razumijevanja njihovog djelovanja, koje je
¢esto puta posve nejasno.

Suvremena istrazivanja ukazala su da primjena povr-
$inski aktivnih tvari - antiseptika - za kroni¢ne rane
ima udinka u prevenciji infekcije i kao potpora cilja-
nom lijec¢enju, uz uvjet da se kroni¢na rana precizno
determinira. To je preduvjet za ciljani odabir antisep-
tika (5). Meta-analize i klini¢ko-laboratorijsko prace-
nje ukazali su na nuznost procjene indikacija primjene
povrsinski aktivnih antimikrobnih spojeva. Prosudba
ovisi o klini¢ki definiranoj infekciji i kvantitativnoj mi-
krobiologkoj obradi uzorka kroni¢ne rane. Lokalna pri-
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mjena netoksi¢nih antiseptika ima prednost pred lokal-
nom primjenom antibiotika (2).

ANTISEPSA

Izraz antisepsis prvi je upotrijebio sir John Pringle 1772.
godine. Rije¢ dolazi od grckih rijeci anti - protiv i sepsis
- trulez, gnjilost. Uvodenjem karbolne kiseline u obliku
obloga Joseph Lister je uveo prvu antisepticku mjeru u
bolnicu. Vremenskim slijedom antisepticke mjere su se
razvijale i dobro etablirale u suvremenu klini¢cku prak-
su. Pod pojmom antisepse podrazumijevamo sve anti-
mikrobne postupke na ili u zivome tkivu koji se provo-
de u profilakticke ili kurativne svrhe.

Antisepsa se primarno provodi jednokratnom lokal-
nom primjenom antiseptika. Osim toga moguca je i po-
navljana lokalna primjena antiseptika, osobito pri infi-
ciranim ranama (6).

Cilj antisepse je da ubije ili inaktivira mikrobe - pri-
marno bakterije u rani, redukcijom broja mikroba ili
sprje¢avanjem njihove multiplikacije u $to duzem raz-
doblju. Cilj je prevenirati razvoj lokalne infekcije rane
ili sprijeciti sistemsku infekciju, tj. $irenje u tkivo.

Antiseptici se lokalno rabe za:

o Tjelesne povrsine (koza, sluznica, konjunktiva, rana)
o Tjelesne $upljine

o Kirurgki eksponirano tkivo.

Indikacije za provodenje antisepse temelje se na sljede-

¢im prosudbenim kriterijima:

o hoce li ¢e lokalna primjena antiseptika biti uspjesna
ili ¢e smanjiti u¢inkovitost antimikrobne terapije

o hoce li ¢e lokalna primjena biti bez nuspojava (aler-
gija, intolerancija s antibioticima, oblogama)

» hoce li rezultati primjene antiseptika u odnosu na
antibiotike biti ucinkovitiji u kontekstu smanjenja
mikrobne populacije u rani, virulentnih ¢imbenika,
patogeniteta, sinergije mikroba i biofilma (7).

Ciljevi primjene antiseptika u profilakticke svrhe su;

o prevenirati nezeljenu kolonizaciju mikroba u neko-
lonizirana podrudja tijela (tkivo)

o prevenirati $irenje patogenih mikroba u podrudja
kolonizirana fizioloskom florom (kroni¢na rana) te
sprijeciti razvoj lokalne infekcije.

Antiseptici primijenjeni u profilakticke svrhe rabe se
jednokratno, tijekom kratkog razdoblja i brzog su dje-
lovanja. Primjena ovisi o pojedina¢nom obliku (tekudi-
na, gel, obloga) $to diktira ucestalost i duzinu primje-
ne. Tako se antiseptik moze primijeniti jednokratno,
nekoliko puta tijekom jednog dana ili jednokratnom
primjenom u trajanju 5 - 7 dana (6,22). U tu skupinu
antiseptika pripadaju npr. povidon jodid, oktenidin di-
hidroklorid (8).
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Antiseptici se primjenjuju u terapijske svrhe pri lokal-
noj ili sistemskoj infekciji rane kao potpora ciljanoj te-
rapiji.

Indikacije su:

o klini¢ki dokazana lokalno ogranicena infekcija akut-
ne i kroni¢ne rane, do ¢asa razvoja granulacija

o klinic¢ki i laboratorijski dokazana infekcija akutne i
kroni¢ne rane do faze granulacije

 potporno lije¢enje superkolonizacije ili kolonizacije
imunonekompetentnog ili imunokompromitiranog
domacina (6,8).

Antiseptici se primjenjuju visekratno i tijekom duzeg
vremena, 7 - 10 - 14 dana ili do pocetka stvaranja gra-
nulacija. U tu skupinu antiseptika pripadaju npr. poli-
heksanidi, srebrni sulfadiazin, nanokristalno srebro (9).

ANTISEPTICI

Antiseptici su aktivne tvari razli¢ite kemijske strukture
koji se razlikuju po sastavu, spektru djelovanja na stani-
cu mikroba, uc¢inkovitosti, citotoksi¢nosti, teratogeno-
sti, indukciji rezistencije, te aktivnosti na biofilm. Osim
toga razlikuju se po uc¢inkovitosti s obzirom na mjesto
primjene, jer su njihova svojstva varijabilna. Razlikuje-
mo primjenu na kozu, u usnu $upljinu, genitalije, zatim
peritonej ili na rane. Antisepsa sluznica ovisi o njihovoj
histoloskoj razlici (6).

Uc¢inkovitost antiseptika direktno ovisi o sastavu i kon-
centraciji aktivne tvari, jer proporcija aktivne tvari vari-
ra osobito na tkivu (eksudat, krv, detritus). To utjece na
njihovo djelovanje koje je baktericidno ili bakteriostat-
sko (8). Antiseptici se ciljano primjenjuju u profilak-
ticke ili terapijske svrhe. U¢inkovite tvari koje se rabe
kao antiseptici primarno za rane su: bigvanidi, bispiri-
dini, otpustajuci halogeni spojevi, komponente srebra
(23,26,27,29).

ANTISEPSA RANE

Antisepsa rane je specifi¢ni direktni preventivni ili te-
rapijski postupak ovisan o klini¢ko-mikrobioloskom
statusu rane, tj. ovisno o kolonizaciji ili infekciji (11).
Nasuprot pranju i ¢i$¢enju rane, primjena antiseptika je
ciljani i ograniceni postupak sa zada¢om redukcije mi-
kroba u rani definirano brojem u odredenom vremenu
ekspozicije.

Minimum ucinkovitosti je redukcija broja mikroba u g
tkiva, bakterija za 5 log gljiva za 4 log, a u mL eksudata
za 3log (11).

Rezimirajudi ove rezultate valja znati da su to empirij-
ske vrijednosti te da nema dokaza koji se odnose na li-
jecenje inficirane rane ili prevenciju infekcije. Samo
smanjenje broja bakterija nece djelovati preventivno,

jer razvoj infekcije ovisi o vrsti patogena, virulentnim
¢imbenicima - biofilmu, tipu rane, primijenjenom anti-
septiku i metodi (11).

Prema preporuci Food and Drug Adiministration (FDA)
iz 1970., 1998., 2003 godine i European Tissue Repair
Society iz 1997. antiseptici za rane pripadaju u skupinu
lijekova. Prakti¢ne upute o primjeni objavili su Centers
for Diseases Control and Prevention (CDC) i American
Medical Association 2005. godine.

CDC je u suradnji s Pharmacology Advisory Science i
Pharmacology Advisory Committee 2009. godine doni-
jela preporuku o vrsti antiseptika koji se mogu primi-
jeniti na akutne ili kroni¢ne rane. Godine 2012. FDA
je donijela propis o kontroli sterilnosti antiseptika (12-
16).

Antiseptici za rane kao medicinski proizvodi moraju
biti definirani u odnosu na spektar djelovanja, u¢inko-
vitost, toleranciju i mikrobiologku ¢isto¢u. Osim toga
antiseptici primijenjeni na rane, a osobito kroni¢ne
rane, moraju zadovoljiti temeljni kriterij, a taj je: anti-
septicka uc¢inkovitost naspram toleranciji rane, tj. tkiva.
Cinjenica je da nema univerzalno primijenjenog kao ni
idealnog antiseptika (tablica 1). Izbor treba biti prakti-
¢an i sa $to manje nuspojava (tablica 2) (17-20).
Primjena antiseptika je ciljana i ograni¢ena dominan-
tno za lokaliziranu infekciju rane, inficiranu rana sa si-
stemskom infekcijom, te sve vrste kontaminiranih rana
(tablica 3)(21,25).

Razlozi su sljededi:
o Prilokaliziranoj infekciji rane
- Mikrobiocidna aktivnost odabranog antiseptika
je dostatna da ubije mikrobe lokalno, u kratkom
razdoblju, a u¢inkovitost je visoka

Tablica 1. Osobitosti idealnog antiseptika za kroni¢nu ranu (2)

Ciljani antimikrobni spektar djelovanja, za odredenu vrstu rane

Brza baktericidna aktivnost

Kumulativno ili remanentno djelovanje

Aktivnost uz prisustvo tkivnih tekucina i proteina u eksudatu

rane

Niska razina inducirane bakterijske rezistencije

e Ogranic¢ena lokalna penetracija koze, ali bez sistemske
apsorpcije

e Bez toksi¢nih i alergijskih reakcija

¢ Prihvatljive kozmeticke i estetske kvalitete

e Niska cijena / jeftin

Tablica 2. Cinjenice o kojima ovisi prakticni izbor antiseptika za kroniénu
ranu (22)

Indikacija

Ocekivani patogeni ili spektar patogena

Lokalna i sistemska tolerancija

Izvedivost vremena ekspozicije

Kumulativnost ili remanentno djelovanje

Lokalna i sistemska sigurnost

Priprema za uporabu
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- Nizak rizik nuz-pojava (senzibilizacija, selekcija
fizioloske flore)

- Ne razvija se rezistencija (razlika od antibiotika)

- Suvremeni antiseptici iskazuju bolju stani¢nu to-
leranciju od sistemskih antibiotika (alergija)

- Primjena antiseptika normalizira sustav fiziolos-
ke flore protuupalnim, citoprotektivnim, regene-
rativnim i pH regulatornim aktivnostima

o Pri infekciji rane sa sistemskom infekcijom primar-
no se primjenjuju antibiotici, jer su antiseptici nedo-
statni i neucinkoviti zbog neprodiranja do mjesta in-
fekcije. Ne smiju se apsorbirati u tkivu. Primjenjuju

se samo kao pomo¢ uz ciljano lijecenje (7-9).

Primjena antiseptika pri kontaminiranim ranama bitna
je zbog redukcije broja mikroba u rani. Tako se reducira
opseg infekcije ili odgada razvoj za 12 sati (21).
Primjena antiseptika pri koloniziranoj rani bez klini¢-
kih znakova infekcije je kontraindicirana. UniStava se
relativno maleni broj mikroba u rani, koji su induktori
procesa cijeljenja. Istodobno se omogucuje superkoloni-
zacija mikroba iz okoline, razli¢itih patogenih i rezisten-
tnih osobitosti (2,21,25). Iznimku ¢ine imunonekompe-
tentni i imunokompromitirani bolesnici (tablica 3).

Tablica 3. Indikacije za antisepsu rane (21,25)

Zbog svih prije navedenih razloga primjena antisep-
tika na rane, a osobito kroni¢ne je ogranic¢ena. Glavni
razlog je potencijalna resorptivna toksi¢nost, a za kro-
ni¢ne rane i citotoksi¢nost. Bez obzira na rizike, ponav-
ljana, vremenski ogranic¢ena antisepsa kroni¢nih rana
primjenjuje se pri dekubitusu, potkoljeni¢nom vrijedu,
opeklinama i povr$inskim dermatozama (24).

Zbog brojnih nezadovoljavaju¢ih podataka o antisep-
si rane, osobito kroni¢ne donesene su preporuke teme-
ljene na aktivnosti pojedinog antiseptika uz navodenje
prednosti ili opsoletnosti primjene.

Trazene osobitosti antiseptika su:

o Zadovoljavajuci spektar djelovanja

o Brzo, kumulativno i/ili remanentno djelovanje

o Ucinkovitost u odnosu na organski stres, tj. aktivnost
na organski sistem, ali i na pojedina¢nu stanicu (kro-
ni¢na rana)

o Pospjesuje cijeljenje rane

o Adekvatna stani¢na i tkivna tolerancija

o Prevenira alergiju, anafilaksiju, reapsorpciju i razvoj
rezistencije

o Djeluje na biofilm (25,27)

Apsolutna indikacija Uspjesno djelovanje

Nema indikacija

Kontaminirana akutna i kroniéna rana

Velika ostecenja tkiva (prvi debridman)

Kolonizacija rane, bez znakova infekcije

Inficirana akutna i kroni¢na rana

Nakon ekscizije kroni¢nog Zarista

Upala kirur§ke incizije 480h0 nakon operacije

Primarna i sekundarna infekcija rane Komplicirane frakture

Uobic¢ajeno cijeljenje

Ugrizna rana

Umetanje autologne kosti ili presatka hrskavice

Asepti¢na rana

Opeklina

Kirurski otvoreni apsces

Kolonizacija s MRSA ili MRSE

Tablica 4. Preporuke o vrsti antiseptika za kronicne rane

Antiseptik Consensus paper | GMS interdisc. WUWHS Kramer EWMA
2004 (25) 2007 (29) 2008 (26) 2008 (23) 2013 (27)

Oktenidin dihidroklorid + + + + +
Poliheksanidi + + + + +
Povidon jodid + + + + +
Klorheksidin diglukonat - + + + +
Srebro: sulfadiazin + + +
Nanokristalno + +
Ostali jodidi (kadeksomer)

Kvarterne amonijeve baze + +
Med + +
Polagano otpustajuéi vodikov peroksid +

Opsoletna primjena

Etakridin laktat (rivanol)

Vodikov peroksid 3 %-tni

Octena kiselina

Anilidi

Dimanidini

Halofenoli

Kalijev permanganat

Benzalkonium klorid
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Tablica 5. Antiseptici i djelovanje na biofilm (27)

Godina primjene Vrsta antiseptika Djelovanje na biofilm Selekcija rezistentnih mutanti

Od antike srebro-nanokristalno Pseudomonas aeruginosa NE

do danas Staphylococcus aureus

1954. klorheksidin diglukonat Escherichia coli NE
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

1956. povidon jodid Pseudomonas aeruginosa NE
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

1984. oktenidin dihidroklorid Pseudomonas aeruginosa NE
Staphylococcus aureus

1994. Poliheksanidi Pseudomonas aeruginosa NE
Staphylococcus aureus
Escherichia coli

2005. polako otpustajuci vodikov peroksid Pseudomonas aeruginosa

(glukozna oksidaza i laktoperokidaza) MRSA

Cilj svake preporuke je da odgovorno dizajnira primje-
nu antiseptika pri kroni¢noj rani, te omoguci kvalitetno
cijeljenje uz ogranic¢avanje razvoja rezistencije (tablica
4) (23,25-27).

BIOFILM | ANTISEPTICI

Specifi¢nost kroni¢ne rane jest da je uvijek kolonizira-
na, samo u odredenom postotku i inficirana. To ovisi
o temeljnom patofizioloskom procesu, mjestu razvo-
ja, komorbiditetnim ¢imbenicima, trajanju, te kvaliteti
skrbi i lijecenja.

Infekcija kroni¢ne rane karakterizirana je prisustvom
velikog broja mikroorganizama >10° CFU/g, mijesa-
nom mikroflorom, primarno aeroba i anaeroba, broj-
nim virulentnim ¢imbenicima od kojih je najdomi-
nantniji biofilm. Biofilm je koherentni klaster sesilnih
bakterijskih stanica uklopljenih u matriks, koje su to-
lerantne ili otporne na veéinu antimikrobnih lijekova
i imunih odgovora domacina, za razliku od plankton-
skih bakterija. Biofilmovi su dinamicke heterogene za-
jednice bakterija i gljiva, koje su neprekidno mijenjaju,
te iskazuju svojstvo hipervarijabilnosti (30). Biofilm se
razvija vrlo brzo, tako da je nakon 6-12 sati tolerantan
na antiseptike i antibiotike, a nakon 2-4 dana potpu-
no izgradeni biofilm je apsolutno rezistentan na bioci-
de. Novija istrazivanja ukazuju da neki iz novije genera-
cije antiseptika djeluju na biofilm najées¢ih uzro¢nika
infekcije kronicne rane, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa (tablica 5) (27). Kombinacija debrid-
mana i antiseptika kombiniranog s detergentom moze
cjelovito ukloniti biofilm u kroni¢noj rani (20,31).

RASPRAVA

Primjena antiseptika na kroni¢ne rane i nadalje je po-
drugje kontroverze. To je posljedica rezultata istraziva-

nja u Europi i Americi, razlic¢itih autora, godina istrazi-
vanja, poboljsanja kvalitete aktivnih tvari, te donosenja
dokumenata konsenzusa. Razlozi prijepora su posljedi-
ca manjkavih klinickih studija na bolesnicima tj eviden-
ce based medicine, a posljedi¢no tome nedostatak pre-
poruka s obzirom na indikacije u primjeni pojedinih
vrsta antiseptika osobito za kroni¢ne rane (21). Zbog
toga se i dan danas preporuke za primjenu antiseptika
za akutne, a osobito kroni¢ne rane temelje na razli¢itim
razinama znanja, ukljuc¢ujudi i klinic¢ka iskustva. Razlog
tome je jo$ uvijek nedostatak randomiziranih, kontro-
liranih, dvostruko slijepih klinickih studija s prepozna-
vanjem parametara i komparativnih postupaka za pri-
mjenu antiseptika. Sve se dodatno komplicira u odnosu
na kroni¢nu ranu i suvremena saznanja o biofilmu (25).
Prijepori rezultiraju neadekvatnom primjenom anti-
septika osobito na kroni¢ne rane, a razlozi su dokazane
¢injenice o antisepticima, ali istodobno i zablude. Ci-
njenice su da postoji jako malo podataka da primjena
antiseptika prevenira infekciju rane, osobito pri vrije-
dovima dijabeti¢kog stopala.

Ne postoje klinicki podatci da primjena antiseptika
prevenira rekurenciju i reinfekciju rane. Primjena anti-
septika na necijele¢e rane morala bi prevenirati razvoj
infekcije ili dovesti do rezolucije. Odluka o primjeni an-
tiseptika donosi se nakon dokaza infekcije temeljene na
klinickim znacima (primarni i sekundarni) poprace-
nim laboratorijskim parametrima upale i mikrobiolos-
kim kvantitativhim nalazom, validiranih istodobno. U
kontekstu navedenih kriterija >50 % antiseptika se pri-
mjenjuje nepropisno (27). Djelovanje antiseptika ovi-
si o sastavu (komponenti) i koncentraciji aktivne tvari,
jer se djelovanje razlikuje na povrsini rane u odnosu na
tkivo gdje se uc¢inak gubi (23).

Antiseptik se ne smije instilirati u dubinu rane jer ce
ubiti reparatorne stanice i odgoditi cijeljenje (5). Pri ne-
krotiziraju¢em fasciitisu, kao i drugim intoksikacijama,
te dubokim dermalnim opeklinama, antiseptici se pri-
mjenjuju nakon kirurskog debridmana (9).
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Ucinkovitost antiseptika na biofilm razlicita je, ovisi o
vrsti biofilma i prisutnoj koli¢ini organskog matriksa.
Djelovanje klorheksidina, oktenidina i povidon jodida
ovisi o vrsti bakterije koja proizvodi biofilm, hipervari-
jabilnosti biofilma i okolini (32). Odredeni antiseptici
uc¢inkovito unistavanju matriks biofilma, ali jo§ ne po-
stoje testovi osjetljivosti za biofilm primjenjivi u klini¢-
koj praksi. U budu¢nosti bi se ispitivanje u¢inkovitosti
antiseptika moralo odnositi na dominantnu vrstu mi-
kroba u kroni¢noj rani, ali i na biofilm (34-36).
Zdravstveni se djelatnici susre¢u s manjkom ili nedo-
statkom jasnih uputa; kako, kada, koliko dugo i koji od
antiseptika primijeniti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
Nedostatak podataka o aktivnosti nije isti kao podatci
o ucinkovitosti. Zbog toga je nuzno konsenzusom do-
nijeti preporuke o primjeni antiseptika kao i parametre
bitne za istrazivanje, temeljene na dokazima iz klinic-
ke prakse, osobito za kroni¢ne inficirane rane (26). Pri
primjeni antiseptika nuzno je jasno definirati razloge
uporabe, ciljeve primjene, tj. lije¢enja i trajanje primje-
ne (26).

Nasuprot dokazanim ¢injenicama o antisepticima po-

stoje i zablude, a neke od njih su sljedece:

 Antiseptik ce sterilizirati ranu. Uklanjanje mikroba
iz rane nije dostatan dokaz da je u¢inkovitost topic-
ke tvari zadovoljavaju¢a. Antiseptik nece sterilizirati
ranu, ali ¢e uz aseptic¢an rad, ¢i$¢enje, primjenu ruka-
vica i za$titnih obloga u¢inkovito reducirati bakterij-
sku populaciju u kroni¢noj rani (27).

o Primjena antiseptika Ce sprijeciti reinfekciju rane.
Antiseptici nece sprijeciti reinfekciju rane (27)

 Rezistencija mikroba nije posljedica primjene anti-
septika. Akvirirana rezistencija nije dokazana in vi-
tro, ali je moguca selekcija rezistentnih mutanti ili
onih vrsta bakterija koje su intrinzi¢no rezistentne
na neke aktivne tvari (33)

 Vodikov peroksid 3 % dobar je antiseptik za kronic-
nu ranu. Primjena vodikovog peroksida je opsoletna
i kontraindicirana jer je slabo aktivan na gram pozi-
tivne i gram negativne bakterije, inaktivira se krvlju,
citotoksican je, moze uzrokovati emboliju i odgode-
no cijeljenje (9)

o Etakridin laktat (rivanol) je dobar antiseptik. Djelo-
vanje je posve opsoletno. Nedostatno je aktivan, tok-
si¢niji od suvremenih antiseptika, alergen, inducira
rezistenciju mikroba, odgada cijeljenje. Ne preporu-
¢a se za rane, osobito kronicne.

ZAKLJUCAK

Primjena antiseptika za kroni¢ne rane ciljani je i vre-
menski ograniceni postupak. S obzirom na ¢injenicu
da antiseptici pripadaju u skupinu lijekova, njihova pri-
mjena ovisi o indikaciji, vrsti i obliku, duzini primjene
i uvjetima za prekid primjene. Zbog toga pri primjeni
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antiseptika moramo jasno definirati razloge uporabe,
ciljeve lijecenja i trajanje primjene. Vrste antiseptika
koji se rabe za kroni¢ne rane su oktenidin dihidroklo-
rid, povidon jodin, poliheksanidi, klorheksidin gluko-
nat, srebrni sulfadiazin i nanokristalno srebro.
Apsolutna indikacija za primjenu antiseptika je klini¢ki
dokazana lokalizirana infekcija kroni¢ne rane i progre-
sija infekcije u sistemsku. Duzina primjene ovisi o kli-
nickoj slici i vrsti antiseptika. Primjena je jednokratna
ili 10-14 dana ovisno o vrsti antiseptika, obliku primje-
ne uz reevaluaciju rane i klinicke slike. Primjenu anti-
septika treba prekinuti pri smirivanju znakova infekcije
(klini¢ki-laboratorijski-mikrobioloski nalazi) razvoju
granulacijskog tkiva ili ako u bolesnika imamo supro-
tan u¢inak od o¢ekivanog. Bez obzira na pozitivno dje-
lovanje antiseptika na mikrobnu populaciju pri infekci-
ji kroni¢ne rane, ne smijemo zaboraviti da je u¢inkovita
redukcija bakterijske populacije moguca samo uz asep-
tican rad, mehanicko ¢i$¢enje povrsine rane, primjenu
antiseptika, zastitnih obloga i rukavica uz ciljano lijece-
nje infekcije antibioticima.
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SUMMARY

ANTISEPTICS IN THE PREVENTION OF CHRONIC WOUND INFECTION — FACTS AND MISCONCEPTIONS
N. KUCISEC-TEPES
Croatian Academy of Medical Sciences, Zagreb, Croatia

Chronic wounds are a consequence of numerous comorbidity factors, and the predominant pathophysiological processes
are ischemia, edema and infection, in addition to age, neuropathy and trauma. With breakdown of the skin integrity, the
wound becomes contaminated, followed by colonization first with the physiological flora of the host and, then with microbes
from the environment. All chronic wounds are colonized and infection develops in 5%-40% of cases, depending on the type
and localization of the wound, comorbidity factors, duration, medical care and treatment. The consequence of the patho-
physiological processes in chronic wound is the persistent chronic inflammatory phase with delayed healing, which may
progress to local infection, sepsis, multiorgan failure and death. Various substances have been applied in the treatment of
chronic wounds for millennia, unfortunately, without due understanding of their effect, which often remains completely un-
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clear. Modern researches have pointed to the application of antiseptics in chronic wounds to prevent development of in-
fection and spread of local infection, and as support to targeted treatment. The judgment on the application of antiseptics
depends on the clinically defined infection, microbiological analysis of the chronic wound sample, and the chronic wound
itself. The aim of antisepsis is to kill or inactivate the microbes, primarily bacteria, in the wound by reducing their number,
to prevent their multiplication for as long as possible. Antiseptics are applied for prophylactic purposes once-only, several
times a day, or once-only for 5-7 days (dressing). Antiseptics are applied for therapeutic purposes repeatedly for a longer
period, i.e. 7-10-14 days or until granulations start appearing. The application of antiseptics is a targeted and limited pro-
cedure, especially in the infection of a chronic wound. The infection of a chronic wound is characterized by a large number
of microbes (>10° CFU/g), mixed microbial flora and numerous virulence factors, the most important of which is the biofilm.
Antiseptics are active substances of different chemical structure, which come in a range of composition, spectrum of activ-
ity, efficiency, cytotoxicity, teratogenicity, induction of resistance, and activity on the biofilm. As there is no ideal antiseptic,
the choice must be practical with minimum side effects. Practical choice of antiseptics for a chronic wound depends on the
indication, expected pathogen or pathogens, local or systemic tolerance, available time of exposure, cumulative or residual
activity, and local and systemic safety. An absolute indication for the application of antiseptic is infected acute or chronic
wound, chronic colonized wound in an immunologically incompetent and immunocompromised patient, and all forms of
injuries, i.e. contaminated wounds. Antiseptics are applied until the appearance of granulations. The following antiseptics
are applied for chronic wounds, at the same time being effective on the biofilm: chlorhexidine digluconate, polyhexanides,
octenidine dihydrochloride, povidone iodine, and nanocrystal silver. Medical personnel are faced with a lack or inadequately
clear instructions on how, when, for how long and which antiseptic to apply in daily clinical practice. In the application of
antiseptics, it is necessary to clearly define the reasons for their use, aims and duration of application.

KEY WORDS: antiseptics, chronic wound, prevention, infection

98 ACTA MEDICA CROATICA

Acta Supl 1 2015_10 KB.indd 98 @ 1310M5 11:40



