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Pregled

ULOGA OBLOGA ZA UNISTENJE I REFORMACIJU
BIOFILMA U VRIJEDU

SUZANA TUNUKOVIC

Stoma medical d.o.o., Zagreb, Hrvatska

Primjena suportivnih obloga za rane vazan je ¢imbenik za uspjesan rezultat suvremenog lije¢enja kroni¢nog vrijeda. Pravilan
odabir obloge klju¢an je za brzii kvalitetniji, te u konacnicii isplativiji ishod lijeCenja. S obzirom naizrazito veliki broj generi¢kih
vrsta i njihovih varijanti, kao glavni element za pravilan odabir obloge najvaznije je poznavati mehanizme djelovanja i klinicke
dokaze o ucinkovitosti obloge, na $to viSe lokalnih faktora u vrijedu koji odgadaju i otezavaju cijeljenje vrijeda. Pojava
suportivne obloge koja ima svojstva djelovanja na klinicki identificirana tri klju¢na lokalna faktora, koji u najvecoj mijeri
otezavaju cijeljenje vrijeda, a to su eksudat, infekcija i biofilm, dobiven je zna¢ajan iskorak u stvaranju optimalnih uvjeta
za brze cijeljenje kroni¢nog vrijeda. Nove obloge, koje objedinjavaju hidrofiber tehnologiju i Ag+ tehnologiju, omogucuju
ucinkovitu antimikrobnu kontrolu i istodobno preveniraju ponovno formiranje bofilma, najtvrdokornijeg ¢imbenika koji
podrzava kroni¢nu upalnu reakciju i time zna¢ajno odgada cijeljenje vrijeda.
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UvOD

Previjanje kroni¢nog vrijeda potpornim oblogama da-
nas je zlatni standard. Moderne obloge su u svakom
pogledu nezamjenjiva lokalna terapija koja stvara op-
timalne uvjete za cijeljenje rane, a pri tome su dale-
ko isplativije u odnosu na klasi¢an prijevoj gazom. U
posljednjih nekoliko godina sve je veéi broj referen-
ci koje ukazuju na klju¢ne ¢imbenike koji utjeu na
odgadanje procesa cijeljenja rana, a izdvojena su tri
izrazito Stetna lokalna faktora: nekontrolirani eksudat,
infekcija i pojava biofilma u rani. Razvojem novih teh-
nologija upravo se ciljano djelovalo na sva tri klju¢na
¢imbenika i time postigao iskorak u suvremenom li-
je¢enju kroni¢nog vrijeda. Nastala je nova genericka
skupina obloga, pod nazivom ,hidrofiber obloga sa
srebrom i dezinficijensom® koja svojom strukturom
vlakna (hidrofiber vlakno) maksimalno upija i zadrza-
va eksudat iz rane, zajedno sa Stetnim MMP (matriks-
metaloproteinazama) i ROM (reaktivnim metaboliti-
ma kisika), te istodobno sprjecava isusivanje dna rane
ili maceraciju okolne koze. Osim strukture vlakana
koja kontrolira eksudat iz rane, prisutnost iona srebra
u koncentraciji koja je citotoksi¢na za bakterije i omo-

gucuje baktericidno djelovanje (1,2 % ionskog srebra)
nije bila dovoljna za aktivniju ulogu u slucaju pojave
biofilma u rani. Zbog toga je razvijena potpuno nova
tehnologija koja se sastoji od kombinacije hidrofiber
vlakna s ionskim srebrom te dvije vrste dezinficijensa:
etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA) i benzetonij
klorid (BeCl). Ova vi$estruka kombinacija u sastavu
obloge aktivno razara ve¢ stvoreni biofilm na rani, ali
§to je jo§ vaznije, prevenira njegovo ponovno formi-
ranje. Kroni¢ni vrijed je s jedne strane izvor velikih
troskova za zdravstveni sustav, a s druge je klinicki
problem, jer zahtijeva kontinuiranu primjenu novih
tehnologija koje je potrebno dobro poznavati kako bi
u individualnoj terapiji dobili najbrze rezultate (1).

Istrazivanje provedeno na velikom uzorku od 590 000
pacijenata s kroni¢nim vrijedom u Velikoj Britaniji,
gdje ukupno lije¢enje kroni¢nog vrijeda uzrokuje tro-
$ak od 3 % ukupnog budzeta za zdravstveno osigura-
nje, dovelo je do sljedec¢ih zakljucaka: jedna od cetiri
rane ne zacjeljuje unutar 6 mjeseci, infekcija rane je
najznacajniji faktor zbog kojeg rana ne cijeli, a treci
je da bilo koji razvoj komplikacija znacajnije povecava
troskove lije¢enja. Rane koje se pogorsavaju, tj. postaju
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sve vece, stvaraju vise eksudata, vonja ili su inficirane
s komplikacijama koje zahtijevaju hospitalizaciju, ko-
$taju 2 do 6 puta vise tjedno od rana koje cijele uredno
u ocekivanom roku (2,3).

Jedna od tri znacajne komplikacije, uz maceraciju i
infekciju je i pojava biofilma na kroni¢nom vrijedu.
Da bi potporna obloga mogla djelovati na biofilm u
smislu unistenja i njegovog ponovnog formiranja, bilo
je potrebno kreiranje nove tehnologije u smislu inova-
cije s jedne strane i sveobuhvatnosti djelovanja na vise
lokalnih ¢imbenika s druge strane. Kako bi se detalj-
nije objasnio mehanizam djelovanja na sva tri klju¢na
¢imbenika, potrebno je pojasniti fizikalne i kemijske
principe tog djelovanja, a prije svega neophodno je
diferencirati zbog cega je istodobno djelovanje na bag
ta tri elementa toliko vazno za zacjeljivanje kroni¢nog
vrijeda.

KONTROLA EKSUDATA KAO CIMBENIKA
U ODGODENOM CIJELJENJU VRIJEDA
HIDROFIBER TEHNOLOGIJOM

Eksudat iz rane je bioloska tekucina koja sadrzi veliki
broj stani¢nih i enzimskih elemenata i metabolita. Ve-
liki broj prisutnih struktura je poticajan za cijeljenje
rane. Tako npr., polimorfni leukociti i makrofagi izlu-
¢uju faktore rasta koji stimuliraju angiogenezu, a za-
duzeni su i za imunologki odgovor na strane elemen-
te u samoj rani. Inhibitori MMP’s blokiraju njihovo
$tetno djelovanje na tkivo. Prisutnost glukoze izvor je
energije za stanice, a anorganske soli sudionik su stva-
ranja pH ravnoteze. Serumski proteini poput globuli-
na ili albumina omogucuju kontrolu osmotskog tlaka,
imunoloski odgovor i transportne su molekule. Osim
§to je eksudat rane kompleksan, po svom je sastavu
istodobno i individualan, pa ¢e tako rane koje imaju
visoku koncentraciju MMP-a biti daleko dugotrajnije i
kompleksnije za zacjeljivanje. Uloga eksudata je izrazi-
to fizioloska u procesu cijeljenja rane. Pozitivna funk-
cija eksudata je ponajprije u preveniranju isusivanja
dna rane ¢ime se omogucuje brza i bolja migracija sta-
nica. Eksudat pomaze imunoloskom odgovoru i poti-
¢e na taj nacin separaciju mrtvog od ostec¢enog tkiva
(autoliticki proces). Eksudat osigurava esencijalne nu-
tritivne sastojke za stanic¢ni rast. Ako eksudat posta-
ne neumjeren i nekontroliran, kao $to je to cesto kod
kroni¢ne rane, u tom slucaju je direktno odgovoran za
maceraciju okolnog tkiva s usporenom epitelizacijom.
Zbog velike koncentracije upalnih elemenata koji se
zadrzavaju na dnu defekta tkiva dolazi do povecane
destrukcije, umjesto sinteze, i kontinuiranog o$tecenja
novonastalih mladih stanica.
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Dokazano je da u ekscesivnom eksudatu postoji fi-
bronektin koji djeluje denaturiraju¢e uz visoku kon-
centraciju neutrofilnih elastaza i MMP-a koja mijenja
i mitozu fibroblasta, a time i smanjuje moguénost
uspjesne sinteze kolagena (4).

Iz svega navedenog u lokalnoj terapiji modernim
oblogama izrazito je vazno da struktura vlakna obloge
upije viSak eksudata, zadrzava dno rane vlaznim i one-
mogucuje lateralno istjecanje preko osjetljivog ruba
rane.

Na primjeru hidrofiber obloge, koja upija 25 puta vise
od svoje tezine, a istodobno je dokazano da u struktu-
ri vlakna zadrzava destruktivne enzime, upravo zbog
osobine da onemogucuje Sirenje eksudata preko ruba
rane, znacajno pomaze brzem i kvalitetnijem cijeljenju
rane. Vlakno takvih karakteristika ima i sposobnost
prianjanja uz dno rane ne ostavljaju¢i mrtve prostore u
kojima bi se mogle razmnozavati bakterije ili nagomi-
lavati stani¢ni detritus koji klini¢ki vodi u formiranje
fibrinskih naslaga i nekroza u dnu rane.

SL. 1. Kontakt hidrofiber obloge i dna rane

SL 2. Mrtvi prostor ako nema kontakta obloge s dnom rane
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SL1 pokazuje intimni kontakt hidrofiber obloge i dna
rane, a sl. 2 prikazuje kako mogu postojati mrtvi pro-
stori. ako obloga nema tu sposobnost. Hidrofiber vla-
kna imaju i sposobnost mehani¢kog imobiliziranja
bakterija u samu strukturu vlakna, ¢ime se sa dna rane
mehanicki uklanja visak slobodnih bakterija, $to se
vidi na slikama u elektronskom mikroskopu (13).

Sl 3. Hidrofiber vlakno s inkapsuliranim bakterijama u slici
snimljenoj elektronskim mikroskopom.

Hidrofiber vlakno primjer je izvrsne kontrole eksuda-
ta ¢ime se omogucuju optimalni vlazni uvjeti za cije-
ljenje rane, onemogucuje djelovanje Stetnih enzima i
bakterija te se na taj nacin smanjuje rizik od nastanka
infekcija ili formiranja biofilma u rani (5,6).

KONTROLA BROJA BAKTERIJA U RANI
LOKALNOM TERAPIJOM IONSKIM SREBROM

Jedna od najvaznijih uloga suvremenih obloga je i di-
rektno djelovanje na bakterije, naj¢es¢e ionskim sre-
brom koje se nalazi u strukturi njihovog vlakna.

Temeljno pitanje ucinkovitosti obloge sa srebrom je
u mehanizmu otpustanja ionskog srebra, antibakte-
rijskom spektru djelovanja s jedne strane i testiranja
na eventualnu citotoksi¢nost za fibroblaste, pojavu
hiperpigmentacije i sigurnosti primjene na velikim
tjelesnim povr$inama u smislu moguce sistemske ap-
sorpcije (7).

Da bi suportivna obloga djelovala na biofilm u osnovi
svog djelovanja, srebro mora biti dostupno na nacin
da se otpusta kontinuirano tijekom ¢itavog vremena
stajanja obloga na rani, da je ta koncentracija bakteri-
cidna, a nije toksi¢na za ostale stani¢ne elemente i da
je sigurna za primjenu (8).

S obzirom na veliki javnozdravstveni problem oko re-
zistencije bakterija na sistemsku terapiju, posebice kod

kroni¢nih rana koje imaju i opcenito losiju perfuziju,
povecan je i zahtjev da se u najnovijoj lokalnoj terapiji
djeluje ne samo na bakterije ve¢ i na sam biofilm, ako
je prisutan u kroni¢noj rani.

Ako se lokalna terapija, u smislu odrzavanja stupnja
distoce dna rane i na taj nacin kontrole broja bakteri-
ja ne provodi na dobar nacin, vrlo brzo ¢e se na dnu
takvog kronic¢nog vrijeda formirati i biofilm. U prilog
toj konstataciji je i podatak da u 60 % kroni¢nih rana
postoji prisutnost biofilma (9). U kontroliranim studi-
jama in vivo otkriveno je da biofilm usporava stvaranje
i epitelizaciju granulacijskog tkiva, ¢ime postaje i fizi¢-
ka barijera za cijeljenje rane.

Biofilm je i rezervoar za ponovnu disperziju mikroor-
ganizama ¢ime se uspostavlja zatvoren krug i znacajno
usporava cijeljenje rane. Nekontroliranom i pre¢estom
primjenom sistemskih antibiotika vremenom su se ra-
zvili rezistentni sojevi bakterija koji dodatno otezavaju
lije¢enje kroni¢nog vrijeda. Time je jo$ znacajnijom
postala potreba za lokalnom antibakterijskom oblo-
gom, koja zaista ima ucinkovito djelovanje na $iroki
antibakterijski spektar, s napomenom da u sluc¢aju do-
kazane infekcije time nikada ne izostavljamo sistem-
sku antibiotsku terapiju (10,11).

Pojava potporne obloge, koja po svojoj strukturi i
sastavu mora sveobuhvatno djelovati na eksudat, in-
fekciju i biofilm, veliki je doprinos lokalnoj terapiji
kroni¢nog vrijeda. Kombinacijom osnovne strukture
(hidrofiber vlakna) koje je dvostruko i prosiveno, ion-
skog srebra koje je aktivno baktericidno i djeluje do
sedam dana, a dodatak od dvije supstancije: etilendia-
midtetraoctena kiselina i benzetonij klorid velika su
novost u suvremenom lije¢enju kroni¢nog vrijeda.

MEHANIZAM DJELOVANJA AG+
TEHNOLOGIJE U REFORMACIJI BIOFILMA U
RANI

Mehanizam djelovanja hidrofiber obloge sa srebrom
i dezinficijensima (EDTA i BeCl) klinic¢ki je uspjesan
model kombinacije kemijskih sastojaka koji zajedno
omogucuju bolje i kontinuirano antibiofilm djelovanje
u lokalnom tretmanu kroni¢nog vrijeda (sl. 4) (12).

Ag+ tehnologija djeluje na nacin da etilendiaminte-
traoctena kiselina sluzi kao nosa¢ ionskog srebra koje
se otpusta iz hidrofiber vlakna upijanjem eksudata iz
rane. Osim toga, EDTA kao metalni kelator uklanja
metale koji drze strukturu biofilma i tako razara po-
stoje¢i biofilm, te omogucuje da se otpusteno ionsko
srebro ne ,,potro$i“ na ekstracelularni matriks samog
biofilma. Benzetonij klorid, kao surfaktant, omogucu-
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je brze kretanje tako zasticenih molekula srebra, jer
razara strukture biofilma, tj. njegove sluzave zastite,
ekstracelularne polimerne tvari (EPS - engl. Extra-
cellular Polymer Substance) i na taj nacin otvara put
djelovanju srebra direktno na bakteriju (12-15).

Sto je Ag+ Tehnologija?
» Stiti ione srebra
m ¢ Dm » Razara biofilm
*

»Omogucuje slobodnije/brie kretanje
molekula u oblozi

»Razara biofilm i prevenira ponovno
formiranje

<P

g » Ubijaju slobodne bakterije kao i one
-5 : oslobodene iz biofilma
U

» Prevenira ponovo formiranje biofilma

SL. 4. Shema Ag+ tehnologije (12)

Od velikog je znacenja da prisutnost BeCl onemo-
gucuje ponovno formiranje biofilma. Naime, nakon
uklanjanja biofilma njegovo ponovno nastajanje po-
¢inje u vrlo kratkom vremenu, unutar 2 sata. Zbog te
¢injenice sve dosadasnje konzervativne, tj. mehanicke
metode uklanjanja biofilma nisu bile adekvatne ni do-
voljne (12,13).

Testiranjem u nezavisnom laboratoriju za medicinska
istrazivanja, na modelu biofilma in vivo s kolonizira-
nom ranom pune debljine hidrofiber Ag+ obloga u
usporedbi s antiseptickom kontrolnom oblogom poli-
heksametilen bigvanid (PHMB) pokazala je 95 % vece
smanjenje biofilma nakon $to su u 6 dana obloge mije-
njali dva puta dnevno (16).

Dokaz ucinkovitosti hidrofiber Ag+ obloge je Siroki
antimikrobni spektar i vizualizacija razaranja biofilma
elektronskim mikroskopom, a ono $to je daleko naj-
vaznije su klini¢ki rezultati na kroni¢nom vrijedu koji
nije dugotrajno zacjeljivao (17).

ZAKLJUCAK

Uloga obloga u unistenju i reformaciji biofilma mogu-
¢a je ako obloga istodobno ima djelovanje i na eksudat
i na infekciju, a u mehanizmu djelovanja na biofilm
nije agresivna na osjetljive stani¢ne elemente koji su-
djeluju u fizioloskom procesu cijeljenja. Da bi se ostva-
rila uc¢inkovitost same obloge u strukturi vlakna bile
su neophodne tehnoloske inovacije u smislu dodava-
nja dezinficijensa, ¢ija uloga nije samo razaranje biofil-
ma vel i sprje¢avanje njegovog ponovnog formiranja.
Time je Ag+ tehnologija ostvarila znacajan pomak u
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ostvarenju brzih klinickih rezultata i smanjenju samih
troskova lijecenja direktnim preveniranjem komplika-
cija. Osim poznavanja struktura samih obloga i me-
hanizma djelovanja da bi se dobili optimalni rezultati
u lokalnoj terapiji kroni¢nog vrijeda, neophodna je
klini¢ka identifikacija biofilma (primjenom postupni-
ka), kao i pravilna primjena lokalne terapije gotovo na
svakodnevnoj razini. Budu¢nost uspje$nog lije¢enja
kroni¢nog vrijeda uz primjenu suvremene hidrofilne
obloge sa srebrom bit ¢e uspje$na uz individualiziranu
dijagnozu prema klinickom stanju i indikaciji ¢ime ce
biti odredena i adekvatna ciljana terapija.
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SUMMARY

THE ROLE OF WOUND DRESSING IN BIOFILM
DESTRUCTION AND REFORMATION

S. TUNUKOVIC

Stoma medical d.o.o., Zagreb, Croatia

Application of supportive wound dressing is an important segment for successful result of modern treatment of chronic
ulcers. The right choice of dressing is the key to faster, better, and ultimately more cost-effective treatment outcome. Due
to the extremely large number of generic types and variants, the main element for proper dressing selection is to know the
mechanisms of action and clinical evidence of the effectiveness because of many local factors that delay ulcer healing. The
advent of wound dressing that is efficient at the three clinically identified key local factors that largely impede the healing of
ulcers, i.e. exudate, infection and biofilm, has made a significant step forward in the creation of optimal conditions for faster
healing of chronic ulcers. The complexity of the effects of new technologies, which integrate hidrofiber technology and Ag
+ technology, provides effective antimicrobial control while at the same time preventing biofilm reformation.

Key words: chronic ulcers, exudate, infections, biofilm, hydrofiber, Ag technology
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