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Przestanki:
Wiekszos¢ infekcji zwigzanych z obecnoscig cewnikdw naczyniowych u pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii pochodzi z powierzchni naczyn. Opatrunki nasaczone chlorheksydyng oraz
opatrunki mocno przylegajace moga zmniejszac stopien kolonizacji cewnika oraz czestotliwo$¢ wystepowania infekcji odcewnikowych (CRI).

Cele:
Okresli¢ czy opatrunki nasaczone chlorheksydyna lub opatrunki mocno przylegajace moga zmniejszac stopien kolonizacji cewnika oraz czestotliwos¢ wystepowania infekcji odcewnikowych.

Metoda:

W podwajnie zaslepionej prébie randomizowanej 2:1:1 wykonanej na pacjentach 12 oddziatdéw intensywnej terapii (OIT) w placdwkach na terenie Francji z cewnikiem naczyniowym zatozonym
na co najmniej 48 godzin, poréwnywano dziatanie opatrunkdéw nasaczonych chlorheksydyng, opatrunkéw mocno przylegajacych oraz opatrunkéw standardowych. w okresie od maja 2010 r. do
lipca 2011 r. Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koricowymi byly ogdlnoustrojowe infekcje odcewnikowe powigzane lub nie powigzane z odcewnikowymi zakazeniami krwi, w
przypadku ktorych stosowano opatrunki z chlorheksydyna lub bez zawartosci chlorheksydyny, oraz stopieni kolonizacji cewnika, gdzie stosowano mocno przylegajace opatrunki nie zawierajace
chlorheksydyny lub opatrunki standardowe nie zawierajace chlorheksydyny. Kolonizacja cewnika, odcewnikowe zakazenia krwi (CR-BSI) oraz reakcje skorne stanowity drugorzedowe punkty
koricowe.

Pomiary oraz podstawowe wyniki.

Badaniu poddano w sumie 1.879 pacjentéw (4.163 cewnikéw i 34.399 dni zatozenia). W przypadku opatrunkéw z chlorheksydyng, czestotliwo$é wystepowania ogdlnoustrojowych CRI byt
nizszy 0 67% (0,7 na 1.000 vs. 2,1 na 1.000 dni zatozenia; wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,328; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,174-0,619; p=0,0006) a czestotliwos¢ wystepowania odcewnikowych
zakazen krwi (CR-BSI) 0 60% nizsza (0,5 na 1.000 vs. 1,3 na 1.000 dni zatoZenia; HR 0,402; 95%CI 0,186-0,868; p=0,02) niz w przypadku opatrunkdw nie zawierajgcych chlorheksydyny; po
usunieciu cewnika, obserwowano spadek stopnia kolonizacji cewnika i kolonizacji skéry. Czestotliwos¢ wystepowania kontaktowego zapalenia skory wyniosta 1,1% dla opatrunkéw z



chlorheksydyng oraz 0,29% dla opatrunkéw bez chlorheksydyny. Mocno przylegajace opatrunki zmniejszaty czestotliwo$¢ obluzowywania sie opatrunkéw do 64,3% wobec 71,9% (p<0,0001)
oraz liczbe opatrunkéw do dwaoch (jeden do czterech) wobec trzech (jeden do pieciu) (p<0,0001) lecz podnosity wspdtczynnik kolonizaciji skéry (p<0,0001) i kolonizacji cewnika (HR 1,650; 95%
Cl 1,21-2,26; p=0,0016), nie wptywajac na czestotliwo$¢ wystepowania infekcji odcewnikowych ani odcewnikowych zakazen krwi.

Whioski:

Szeroko zakrojone randomizowane badanie kontrolowane wykazato, ze opatrunki zelowe nasaczone chlorheksydyng zmniejszaty czestotliwo$¢ wystepowania infekcji odcewnikowych u
pacjentow z cewnikami naczyniowymi przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii (OIT). Mocno przylegajace opatrunki zmniejszaly czestotliwos¢ ich obluzowywania sie, jednak
zwigkszaty stopien kolonizaciji skéry i cewnika.

Badanie kliniczne zostato zarejestrowane w bazie danych www.clinicaltrials.gov (NCT 01189682)

SZYBKI KOMENTARZ

Wiedza naukowa z danej dziedziny

Opatrunki piankowe nasaczone chlorheksydyng zmniejszajg liczbe infekcji odcewnikowych na oddziatach intensywnej terapii, jednak uniemozliwiajg statg kontrole miejsca wkiucia. Zniszczenie
opatrunku zdarza sie dos¢ czesto na OIT i stanowi gtowny czynnik ryzyka wystapienia infekcji odcewnikowych.

Co niniejsze badanie wnosi do wiedzy z danej dziedziny

Opatrunki zelowe nasaczone chlorheksydyng zmniejszajg ryzyko wystapienia infekcji odcewnikowych na oddziatach OIT o 60%. Jest to drugie, zakrojone na szerokg skale randomizowane
badanie kontrolowane, ktére potwierdzito korzySci ptynace ze stosowania opatrunkow zawierajacych chlorheksydyne. Mocno przylegajacy przezroczysty opatrunek nie zawierajacy
chlorheksydyny zmniejszat stopien zniszczenia opatrunku, ale zwiekszat ilo§¢ posiewdw bakteryjnych na skérze oraz zakoriczeniach cewnikow.

Oryginat artykutu zostat otrzymany w dniu 9 czerwca 2012 r. i zatwierdzony w ostatecznej formie w dniu 17 wrze$nia 2012 r.
Przy wsparciu 1 Szpitala Klinicznego Alberta Michallon w Grenoble.

Szpital Kliniczny Alberta Michallon w Grenoble otrzymat grant badawczy typu unrestricted grant od firmy 3M. Firma 3M nie posiadata zadnych praw do zaplanowania ani przeprowadzenia
badania; zarzadzania, analizy lub interpretacji danych; czy przygotowania, korekty czy zatwierdzenia pracy.
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Zakazenia krwi zwigzane z zatozeniem cewnika centralnego uwazane sg za czynnik podnoszacy statystyki $miertelnosci o nawet 11,5% oraz za przyczyne wydtuzenia pobytu pacjentéw na
oddziatach intensywnej terapii (OIT) o nawet 12 dni [1, 2]. Ogélnie przyjetym sposobem minimalizowania wystepowania takich zakazen jest zestaw procedur pielegnacyjnych, obejmujacych
zapewnienie maksymalnej bariery sterylnej w chwili zaktadania cewnika, zastosowanie wtadciwych Srodkéw antyseptycznych zapewniajacych odkazenie skory oraz miejsca wejscia do
naczynia, preferowane cewnikowanie zyty podobojczykowej oraz natychmiastowe usuwanie niepotrzebnych cewnikéw [3, 4]. Potaczenie tego zestawu procedur pielegnacyjnych wraz ze
stosowaniem programéw ciagtego poprawiania jakosci leczenia moze zmniejsza¢ czestotliwos¢ wystepowania odcewnikowych zakazen krwi (CR-BSI) ponizej 2 na 1.000 dni zatozenia [5, 6]. W
Europie, czestotliwo$¢ wystepowania odcewnikowych zakazen krwi waha sie od 1 do 3,1 na 1.000 pacjentodni [7], a wedtug sieci nadzoru nad tymi zakazeniami na terenie Francji, w roku 2010
mniej niz 1 przypadek takiego zakazenia wystepowat na 1.000 dni zatozenia cewnika centralnego [8]. Mimo to, trudno jest uzyska¢ wspdtczynnik ponizej 2 na 1.000 dni zatozenia cewnika
centralnego na wszystkich OIT [9] oraz w perspektywie dtugoterminowej [10].

Wiekszos¢ organizmdw wywotujacych krotkotrwate odcewnikowe zakazenia krwi powstaje w miejscu wkiucia [11]. U pacjentow lezacych na OIT opatrunki czesto ulegaja obluzowaniu
[12]. Zmniejszenie stopnia kolonizacji bakterii na powierzchni skéry w miejscu wkiucia cewnika dzieki poprawie stopnia przylegania opatrunku lub zastosowaniu opatrunku nasgczonego
preparatem antyseptycznym, moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia odcewnikowego zakazenia krwi. W ostatnim czasie pokazaliSmy, Ze opatrunek piankowy nasgczony chlorheksydyng
(BioPatch; Ethicon, Inc., Somerville, NJ) zatozony nad miejscem wkiucia cewnika centralnego pod opatrunkiem standardowym zmniejszat czestotliwo$C ogélnoustrojowych infekcii
odcewnikowych 0 60% a czestotliwo$¢ odcewnikowych zakazen krwi o 76% [13]. Niemniej jednak pianka przykrywata miejsce wktucia. W tym samym badaniu, czestotliwo$¢ zmiany opatrunku z
powodu zabrudzenia lub obluzowania sie wyniosta 67%. Dotychczas nie porébwnywano nowego, przezroczystego opatrunku zelowego nasaczonego chlorheksydyng (opatrunek do mocowania
wkiucia [z glukonianem chlorheksydyny] Tegaderm CHG; 3M, St. Paul, MN) o duzym stopniu przylegania i wzmocnionym obrzezu ani z opatrunkami standardowymi ani z mocno przylegajacymi
opatrunkami nie nasaczonymi preparatami antyseptycznymi.

Celem niniejszego badania przeprowadzonego na dorostych pacjentach przebywajacych na OIT byta ocena zdolnosci opatrunku Tegaderm CHG do zmniejszania czestotliwosci
wystepowania ogélnoustrojowych infekcji odcewnikowych (sepsa odcewnikowa wraz z odcewnikowym zakazeniem krwi lub bez) oraz zdolno$ci mocno przylegajacego opatrunku bez $rodka
antyseptycznego do zmniejszania obluzowania opatrunku oraz stopnia kolonizacji cewnika na skutek takiego obluzowania.



METODY
Deklaracja postepowania zgodnie ze standardami etycznymi

Niniejsze badanie zostato zatwierdzone przez komisje ds. etyki badan naukowych w Rhone-Alpes-4, Francja. Uzyskano $wiadoma zgode lub zgode zastepczg od wszystkich uczestnikow
badania.

Schemat badania

W badaniu wykorzystano wieloo$rodkowy schemat losowy, w celu poréwnania trzech rodzajow przezroczystych opatrunkow (1) opatrunek CHG (Tegaderm CHG); (2) opatrunek mocno
przylegajacy (Tegaderm HP Transparent Film Dressing, 3M); oraz (3) standardowy, oddychajacy opatrunek hipoalergiczny (Tegaderm Transparent Film Dressing; 3M). Badanie nie zostato
zaslepione dla osob prowadzacych badanie ani dla personelu OIT, ale zaslepiono je dla mikrobiologéw zajmujacych sie kulturami bakterii wystepujacych na powierzchni skéry oraz cewnika,
oraz dla komisji orzekajacej o osiggnieciu celu badania.

Pacjenci uczestniczacy w badaniu

W okresie od 31 maja 2010 r. do 29 lipca 2011 r., do badania kwalifikowano osoby doroste (>18 r.z.) przyjmowane na 12 OIT w siedmiu szpitalach klinicznych oraz czterech szpitalach
publicznych, u ktérych spodziewano sie zatozenia cewnikéw naczyniowych na okres 48 godzin. Z badania wykluczano pacjentow ze stwierdzong alergig na chlorheksydyne lub na
przezroczyste opatrunki.

Pacjenci byli losowo przypisywani do trzech grup opatrunkdw, z ktorych wszystkie byly stosowane jako standardowe elementy pielegnacji. Randomizacje wykonano za pomocg
dziatajacego w sieci web generatora liczb losowych produkujacych bloki osmioliczbowe, bedace permutacjami mozliwych przydziatdw leczenia, ze stratyfikacjg ze wzgledu na OIT. Kazdy blok
zawierat cztery przydziaty do grupy, w ktérej stosowano opatrunek zawierajacy chlorheksydyne, dwa przydziaty do grupy opatrunkéw mocno przylegajacych oraz dwa przydziaty do grupy
opatrunkéw standardowych. Osoby prowadzace badanie nie posiadaty wiedzy na temat wielkosci blokow, ani wiedzy o procedurze permutacji.

Cewniki uzyte w badaniu

Pielegnacja wszystkich cewnikéw donaczyniowych zatozonych u danego pacjenta odbywata sie zgodnie z losowg procedurg przydziatu opatrunkéw. Cewniki wprowadzane do tetnic ptucnych,
cewniki do hemodializy, cewniki centralne wprowadzane obwodowo oraz cewniki zatozone przed przyjeciem na OIT byly wykluczane z badania.

Wszystkie osrodki, w ktdrych prowadzono badanie stosowaty sie do krajowych zalecen w zakresie zaktadania i pielegnacji kaniuli i cewnikéw, zblizonych do zalecen Centrow
Zwalczania i Zapobiegania Chorobom [14]. Miejscami wkiucia byly tetnica promieniowa i zyta podobojczykowa, chyba, ze korzystanie z tych miejsc niosto ze sobg zwiekszone ryzyko powiktan
niewynikajacych z infekciji [15]. W chwili zaktadania cewnika stosowano $rodki zapewniajace maksymalng sterylnos¢ miejsca wkiucia (duze sterylne serwety; Srodki antyseptyczne do mycia rak;
zaktadanie masek, czepkéw, fartuchow i sterylnych rekawiczek). Antyseptyczny Srodek do mycia skory zawierat alkoholowy roztwor jodopowidonu (PVI) lub alkoholowy roztwor chlorheksydyny,
zgodnie ze standardowg procedurg obowigzujacg na danym OIT. Miejsce wktucia byto najpierw oczyszczane za pomocg $rodka myjacego (4% wodny roztwér PVI marki Betadine; Viatris
Pharmaceuticals, Merinac, Francja) lub 4% roztworem chlorheksydyny (Hibiscrub; Molnlycke Health Care, Wasquehal, Francja); nastepnie przemywane wodq sterylng; oraz osuszane za
pomocg gazy sterylnej. Roztwor antyseptyczny na bazie alkoholu (5% PVI w 70% etanolu [roztwér alkoholowy Betadine; Viatris Pharmaceuticals] lub 0,5% roztwor chlorheksydyny w 67%
etanolu [Molnlycke Health Care]; lub 0,25% roztwor chlorheksydyny; 0,025% roztworu chlorku benzalkoniowego, 4% roztwér alkoholu benzylowego [Biseptine Bayer Healthcare, Gaillard,
Francja]) byt nastepnie stosowany przez co najmniej 1 minute, a wokdt miejsca wktucia byty umieszczone sterylne serwety. Na zadnym OIT bioracym udziat w badaniu nie stosowano cewnikéw
nasaczonych srodkami antyseptycznymi ani antybiotykami. Opatrunki zmieniano 24 godziny po zatozeniu cewnika (dziefi 1), a nastepnie co 3 lub 7 dni, zgodnie z procedurg obowigzujaca na
danym OIT. Przesigkniete lub zabrudzone opatrunki byty natychmiast zmieniane. Podczas zmiany opatrunku, do odkazania skéry stosowano alkoholowy roztwér PVI lub alkoholowy roztwér
chlorheksydyny.



Podejrzenia kontaktowego zapalenia skéry lub alergii skérnej byly potwierdzane przez dermatologa. Osoba prowadzaca badanie mogta podja¢ decyzje o przerwaniu stosowania
przydzielonego rodzaju opatrunku u pacjentéw z podejrzeniem wystapienia reakcji skornych. Niezalezna komisja ds. bezpieczenstwa danych byta powiadamiana o takich przypadkach w trybie
natychmiastowym, podobnie jak Francuska Agencja Lekow oraz firma 3M.

Obserwacja pacjentow trwata do 48 godzin po wypisie z OIT. Cewniki byty usuwane natychmiast, kiedy przestawaty by¢ potrzebne (zwykle przed wypisem z OIT) oraz kiedy istniato
podejrzenie infekcji odcewnikowej. Posiewy bakteryjne byty aplikowane na koricowki cewnikdw przy pomocy uproszczonej ilosciowej metody kolejnych rozcienczen w podiozu, ze wstrzasaniem
na 11 OIT oraz z sonikacjg na 1 OIT [16, 17]. U pacjentéw, ktorzy musieli zachowaé cewnik naczyniowy po wypisie z OIT, pobierano pary probek krwi z obsadki cewnika oraz z zyty obwodowe;
przed wypisem z OIT, w celu okre$lenia réznicy czasu pomiedzy uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu krwi pobranej przez cewnik, w stosunku do krwi pobranej z zyty obwodowej (ang. DTP
— differential time to positivity) [18].

Stopien kolonizacji skory oceniano przy pomocy wyniku pétilosciowego posiewu w miejscu wktucia; préby z miejsca wktucia pobierano zgodnie z procedurg opisang powyzej [13] przed
usunieciem cewnika, poprzez przycisniecie na 10 sekund do skory steryinej ptytki z odzywczym agarem sojowym zawierajgcym srodki antyseptyczne o dziataniu neutralizujacym tak, by Srodek
plytki obejmowat miejsce wkiucia. Ptytka z podtozem agarowym zawierata substancje neutralizujace dziatanie chlorheksydyny, nie pozwalajace na sztuczng sterylizacje posiewdw znajdujacych
sie na skorze w warunkach in vitro, ostabiajac dziatanie pozostatosci chlorheksydyny. Plytka byta wysytana do miejscowego laboratorium mikrobiologicznego i hodowana przez 48 godzin.
Mierzono liczbe jednostek tworzacych kolonie (ang. CFU - colony forming units).

W przypadkach podejrzenia ogdlnoustrojowej infekcji odcewnikowej, pobierano jedng lub wigcej probek krwi z zyty obwodowej do celéw posiewowych. Jezeli posiew probki krwi
pochodzacy z korcowki cewnika wykazywat kolonizacje lub jezeli wynik posiewu wykonanego z krwi pobranej w trakcie usuwania cewnika byt dodatni, lub tez kiedy nie wykonano posiewu z
prébki pobranej z cewnika, osoba badajaca pochodzaca z zewnatrz (J —F. T.) z pomocaq starszego kontrolera ds. badan klinicznych nie ujawnionego grupie badanej, analizowata dokumenty
dotyczace danego przypadku oraz karte leczenia, w celu zgromadzenia wszelkich dostepnych informacji niezbednych do sporzadzenia niezaleznej, zaslepionej oceny.

Nastepnie niezalezna komisja, orzekajgca o osiggnieciu celu badania (J.-R. Z., C.S. oraz C.A.), zaslepiona dla grupy badanej, dokonywata klasyfikacji wszystkich epizodéw, wedtug
definicji przedstawionych w dalszej cze$ci pracy.

Definicje i pierwszorzedowe kryteria oceny

Zgodnie z wytycznymi agenciji francuskiej [14] i amerykanskiej [19], stopier kolonizacji cewnika stanowit dodatni ilosciowo wynik posiewu na koAcdwce cewnika (=1.000 [17] lub =100 [16]
CFU/ml). Jezeli cewnik nie byt usuwany, uznawano go za skolonizowany w przypadku dodatniego wyniku posiewu z prébki krwi pobranej z obsadki cewnika. Infekcja odcewnikowa bez
zakazenia krwi byta wynikiem potaczenia czynnikéw (a+b+ctd), gdzie (a) temperatura ciata wyzsza lub réwna 38,5°C lub nizsza lub réwna 36,5°C; (b) kolonizacja cewnika; (c) ropa pojawiajaca
sie w miejscu wkiucia lub rozwiniecie sie sepsy rozpoznanej klinicznie po usunieciu cewnika (rozwdéj goraczki lub hipotermii w ciggu 24 godzin przed jakakolwiek zmiang leczenia
przeciwbakteryjnego); oraz (d) brak innego miejsca infekcji. Odcewnikowe zakazenie krwi (CR-BSI) byto wynikiem potaczenia czynnikow takich jak (a) jeden lub wiecej dodatni posiew z proby
pobranej z krwi obwodowej niezwtocznie przed lub w ciggu 48 godzin po usunieciu cewnika; (b) dodatni iloSciowy wynik posiewu z proby z korncowki cewnika (przy zastosowaniu progu 1.000
CFU/ml w przypadku zastosowania metody wstrzasania [17] lub 100 CFU/ml w przypadku zastosowania metody sonifikacji) dla tych samych drobnoustrojow (tych samych gatunkéw o tej samej
podatnosci) lub réznicy czasu pomiedzy uzyskaniem dodatniego wyniku posiewu krwi wynoszacej 2 godziny lub diuzej; oraz (c) brak innego miejsca infekcji wyjasniajacego dodatni wynik
posiewu drobnoustrojow [18]. U pacjentéw, u ktorych we krwi wystepowat gronkowiec koagulazoujemny, aby zdiagnozowaé infekcje odcewnikowa, wymagano tego samego przebiegu
elektroforezy zelowej w zmiennym polu elektrycznym [20] w przypadku posiewdw z koncdwki cewnika oraz z préby krwi. Ogolnoustrojowymi infekcjami odcewnikowymi byty albo sepsa
rozpoznana klinicznie bez zakazenia krwi albo odcewnikowe zakazenie krwi. U pacjentéw, u ktorych nie wykryto posiewéw w probach pobranych z cewnika, komisja orzekajgca, nie posiadajac
tych informaciji, okreslata obecnos¢ ogdlnoustrojowych infekcji odcewnikowych, gdzie sepsa lub zakazenia krwi klasyfikowane byly jako infekcja odcewnikowa, je$li nie wystepowata zadna inna
wykrywalna przyczyna sepsy z zakazeniem lub bez zakazenia krwi; cewniki, na ktorych nie wystepowaty posiewy byly klasyfikowane jako nieskolonizowane, chyba, ze wystepowata sepsa przy
braku jakichkolwiek innych wykrywalnych przyczyn.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt stopien kolonizacji cewnika w przypadku zastosowania mocno przylegajgcych opatrunkéw nie zawierajgcych chlorheksydyny, w
poréwnaniu do opatrunkéw standardowych (nie zawierajacych chlorheksydyny), oraz czestotliwo$¢ wystepowania ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych w przypadku zastosowania
opatrunkéw zawierajgcych chlorheksydyne w poréwnaniu do opatrunkdw jej nie zawierajacych.



Drugorzedowe kryteria oceny

Drugorzedowe kryteria oceny obejmowaty czestotliwo$¢ zmiany opatrunku z powodu jego obluzowania sig, czestotliwo$¢ wystepowania odcewnikowego zakazenia krwi oraz stopien kolonizacii
skory. Stan skory opisywany byt przez pielegniarke zajmujaca sie danym pacjentem przy kazdej zmianie opatrunku oraz przy usuwaniu cewnika za pomocg ujednoliconego formularza, zgodnie
z systemem oceny opracowanym przez Migdzynarodowg Grupe ds. Kontaktowego Zapalenia Skory [21]. Na koniec, zgodnie z sugestiami ekspertow zewnetrznych, w celu poréwnania z innymi
badaniami, podczas testow post hoc z za$lepieniem kryteridw drugorzedowych, epizody byly klasyfikowane ponownie jako zakazenie krwi zwigzane z wktuciem centralnym, zgodnie z
definicjami Centréw Zwalczania i Zapobiegania Chorobom [22].

Liczba pacjentéw i cewnikow

Gtéwna hipoteza robocza glosita, ze opatrunek z chlorheksydyng bedzie zmniejszaC wystepowanie infekcji odcewnikowych z 3%, notowanych w przypadku uzycia opatrunkéw standardowych,
do 61% [13]. Na podstawie danych zebranych na OIT bioracych udziat w badaniu oraz danych z wczesniejszego badania [13], spodziewano sie zuzycia co najmniej dwdch cewnikéw na
jednego pacjenta oraz wewnatrzgrupowego wspotczynnika korelacji ICC = 0,02 [23]. Do obliczenia wielkoSci préby, uzyto a = 5% i 1-B = 80%. Do badania planowano zakwalifikowa¢ 1.888
pacjentéw (>3.776 cewnikow).

Analiza statystyczna

Analizy przeprowadzono na grupie przeznaczonej do leczenia (ang. ITT — intent-to-treat) obejmujacej wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem tych, ktérzy wycofali swojg zgode na uczestnictwo w
badaniu. Nie planowano przeprowadzenia analizy przejsciowej. Wszystkie analizy zaplanowano z wyprzedzeniem, przed zamknieciem bazy danych, z wyjatkiem poréwnania czestotliwosci
wystepowania zakazen krwi zwigzanych z wkiuciem centralnym oraz analizy podgrup, w ktorych rozrézniano cewniki tetnicowe i cewniki wprowadzane do zyt centralnych.

Dane dotyczace pacjentdw, cewnikdw i opatrunkdw zostaty opisane jako liczby n (procentowo) lub mediany (zakres migdzykwartylowy), odpowiednio dla zmiennych kategorialnych i
zmiennych statych, i pordwnano je miedzy leczonymi grupami, odpowiednio za pomocg testu zgodnosci chi-kwadrat lub testu Manna-Whitneya. Wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera
przedstawiajgce ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych oraz kolonizacji cewnika dla kazdej grupy leczone;.

Aby wzig¢ pod uwage mozliwy efekt klasteryzacji wynikajacy z zastosowania wielu cewnikéw u jednego pacjenta (gdzie klastrem bedzie pacjent), skorzystaliSmy z modelu
proporcjonalnego ryzyka Cox'a. Model ten uwzglednia cenzurowany charakter danych oraz wyjasnia zalezno$ci (wiecej niz jeden cewnik na 1 pacjenta) pomiedzy klastrami (pomiedzy
pacjentami) za pomocg odpornego kaskadowego estymatora macierzy kowariancji [24] (PROC PHREG firmy SAS Software, wersja 9.3; SAS Institute, Inc. Cary, NC). Analize poddano
stratyfikacji ze wzgledu na OIT. Sprawdzono zatozenie proporcjonalnych ryzyk oraz szukano zalezno$ci jakosciowych migdzy efektami leczenia a o$rodkami medycznymi (25). Rdznorodnosé
efektow leczenia sprawdzono w uprzednio zdefiniowanych poszczegdlnych podgrupach pacjentéw.

W przypadku poréwnan posiewow formujacych sie na powierzchni skéry, nie uwzgledniano ewentualnego efektu klasteryzacji danych. Posiewy na powierzchni skory podzielono na 4
grupy: (1) skéra wolna od posiewoéw, (2) CFU mnigjsza niz 1 logso, (3) CFU =1 - 2 log1o, oraz (4) CFU wigksza lub réwna 2 logso. Wykorzystano test Cochran-Armitage do poréwnania stopnia
kolonizacji skéry w odniesieniu do badanego kryterium oceny. Za pomocg testu Manna-Whitneya, poréwnano liczby CFU na powierzchni skéry, na ktérej zastosowano lub nie zastosowano
opatrunkow z chlorheksydyna.

Analizy kryteriow drugorzedowych nie byly kontrolowane za pomocg poréwnan wielokrotnych. Analiz dokonywano za pomoca oprogramowania SAS (wersja 9.3; SAS Institute, Inc.)
oraz R (R foundation, Wieden, Austria). Wartosci p mniejsze lub réwne 5% uznawano za istotne statystycznie.



WYNIKI
Pacjenci i cewniki

Z liczby 2.054 pacjentow z co najmniej jednym cewnikiem, 1.898 kwalifikowato sie do badania, a 1.879 mozna byto ujga¢ w analizach grupy przeznaczonej do leczenia (Ryc. 1), przy catkowitej
liczbie 4.163 cewnikéw i 34.339 dniach zatozenia. Dane dotyczace pacjentéw i cewnikdw zgromadzono w Tabeli nr 1 i Tabeli nr 2.

651 dokumentacji dotyczacych cewnikow poddano analizie z zatajeniem szczegdtowych danych, z czego 354 cztonkowie komisji orzekajacej mogli z fatwoscig skategoryzowac.
Pozostate 297 wymagato przedstawienia dodatkowych informacji przez osoby prowadzace badanie. 239 z nich zostato z fatwoscig skategoryzowanych przez jednego z cztonkéw komisiji
orzekajacej, natomiast kategorie pozostatych 58 zostaly uznane za sporne przez pierwszego cztonka komisji oraz przeditozone panelowi ekspertow. W przypadku 31 z nich udzielono
anonimowej konsultacji, a w przypadku pozostatych 27 z nich kategorie ustalono w wyniku dyskusji (w 8 przypadkach — odcewnikowe zakaZzenie krwi, w 8 przypadkach sepsa bez zakazenia
krwi, brak infekcji w pozostatych 11 przypadkach).

Ostateczne diagnozy postawione w chwili zamkniecia bazy danych byty nastepujace: w 260 przypadkach nastapita kolonizacja cewnika, w 31 przypadkach — odcewnikowe zakazenie
krwi, oraz zanotowano 20 przypadkéw sepsy rozpoznanej klinicznie bez zakazenia krwi (w tylko jednym przypadku pojawita sie ropa w miejscu wktucia).

W grupach, w ktérych nie stosowano chlorheksydyny, catkowita liczba skolonizowanych cewnikéw, liczba przypadkow ogdlnoustrojowych infekcji odcewnikowych oraz odcewnikowego
zakazenia krwi wyniosty odpowiednio 186, 36 i 22, przektadajac sie¢ na odpowiednie czestotliwosci wystepowania 10,9; 2,1 oraz 1,3 na 1.000 dni zatozenia cewnika.

Dane ogodlne dotyczace zmian opatrunkow

Na 14.019 zmian opatrunkéw, 4.305 (30,7%) pozostato nienaruszonych; 4.185 (29,9%) ulegto obluzowaniu; 3.781 (27%) ulegto zabrudzeniu; oraz 1.748 (12,5%) ulegto obluzowaniu i
zabrudzeniu. Na 2.201 cewnikdw tetniczych, 72,8% zmian opatrunkéw nastapito wcze$niej niz zaplanowano. Na 1.962 cewnikdw centralnych, weczesniejsze zmiany opatrunkow byty czestsze w
przypadku zyty szyjnej i udowej (3.227 [71,3%] na 4.523) niz w przypadku zyty podobojczykowej (946 [50,1%] na 1.888; p<0,0001; test Manna-Whitneya).

Opatrunki zawierajace vs. nie zawierajace chlorheksydyny

W przypadku opatrunkdw zawierajacych chlorheksydyne, wystepowanie ogdlnoustrojowych infekcji odcewnikowych zmalato z 2,11 do 0,69 na 1.000 dni zatozenia cewnika (wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,328; 95% przedziat ufnosci [Cl] 0,174-0,619; p = 0,0006) (Ryc. 2). W grupie otrzymujacej opatrunki z chlorheksydyng wystepowato istotnie mniej przypadkdw odcewnikowego zakazenia
krwi oraz kolonizacji cewnikéw (Tabela 3) (zob. Ryc. E1 w suplemencie dostepnym online), przy podobnym dziataniu na drobnoustroje Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie (zob. Tabela E1). Na
dziatanie nieznaczny wptyw miat rodzaj érodka antyseptycznego (alkoholowy roztwor jodopowidonu lub chlorheksydyny); zaplanowany odstep pomiedzy zmianami opatrunku (3 lub 7 dni);
kategoria przypadku okreslona przy przyjeciu na oddziat (chirurgiczny lub medyczny); podstawowy wynik oceny klinicznej wg skali SAPS II; oraz miejsce wktucia (zob. Ryc. E2).

Oszacowano, ze opatrunki zawierajace chlorheksydyne zapobiegaty jednej ogdlnoustrojowej infekcji odcewnikowej na kazde 71 cewnikdw (95% CI: 57-125 cewnikdw) pozostawionych
na okres Srednio 10 dni. Podobnie, wystepowanie zakazenia krwi zwigzanego z wktuciem centralnym ulegto istotnemu zmniejszeniu we wszystkich grupach z 2,3 do 0,9 na 1.000 dni zatozenia
cewnika (HR 0,367; 95% Cl: 0,205-0,656; p < 0,001).

Mocno przylegajace opatrunki nie zawierajace chlorheksydyny vs. opatrunki standardowe

Wszelkie dane dotyczace zmian opatrunkéw znajdujg sie w suplemencie dostepnym online. Wczesniejsze zmiany opatrunkdéw wystepowaty istotnie rzadziej w grupie otrzymujacej mocno
przylegajace opatrunki (64,3%) niz w grupie otrzymujacej opatrunki standardowe (71,9%) (p< 0,001). Mediana (zakres migdzykwartylowy) liczby zmian opatrunkéw na dzien zatozenia cewnika
byta istotnie nizsza w grupie opatrunkéw mocno przylegajacych (0,33 [0,20-0,50] na dzieni zatozenia; p<0,0001; test Manna-Whitneya) niz w grupie opatrunkdw standardowych (0,36 [0,25-0,56]
na dzien zatozenia). Czestotliwos¢ kolonizacji cewnika byta istotnie wyzsza w grupie opatrunkéw mocno przylegajacych, w poréwnaniu do grupy z opatrunkami standardowymi (Tabela nr 3 i
Ryc. 2) (HR 1,651; 95% CI: 1,208-2,256; p=0,0016). Wystepowanie ogdlnoustrojowej infekcji odcewnikowej oraz odcewnikowego zakazenia krwi nie réznito si¢ istotnie pomigdzy tymi dwiema



grupami (Tabela nr 3; zob. Ryc. E1). Podobnie, czestotliwos¢ wystepowania zakazenia krwi zwigzanego z centralnym wktuciem nie roznita sie miedzy grupami (HR: 1,284; 95% CI: 0,674-2,446;
p=0,45).

Czestotliwo$¢ powstawania posiewéw, ogdlinoustrojowej infekcji odcewnikowej oraz odcewnikowego zakazenia krwi nie réznita sie w zalezno$ci od zastosowania cewnikdw tetniczych
czy centralnych. Nie zanotowano réznorodnosci oddziatywania opatrunkéw nasaczonych chlorheksydyng na rozne rodzaje cewnikéw (zob. Tabela nr 2).

Timsit, Mimoz, Mourvillier, i in.: Opatrunki zelowe z chlorheksydyng do zapobiegania infekcji odcewnikowych



Rycina 1. Schemat blokowy badania. CRI-BSI — odcewnikowe zakazenie krwi; CRI - infekcja odcewnikowa; ITT — grupa ITT (przeznaczona do leczenia)
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TABELA NR 1. DANE DOTYCZACE PACJENTOW

Cecha Wszyscy pacjenci (n = 1.879) Standardowe (n=476)  Mocno przylegajace (n=465) Z chlorheksydyng (n = 938)
Wiek, r.z., mediana (IQR) 64 (53-75) 64 (53-74) 64 (52-76) 63,5 (53-74)
Mezczyzni, n (%) 1.255 (66,8) 313 (65,8) 305 (65,6) 637 (67,9)
Co najmniej 1 ch. przewlekta, n (%) 587 (31,2) 154 (32,4) 135 (29) 298 (31,8)
Niedobér odpornosci, n (%) 91 (4,8) 28 (5,9) 16 (3,4) 47 (5)
Nowotwory uktadu krwiotwérczego, n (%) 53 (2,8) 14 (2,9) 8(1,7) 31(3,3)
Nowotwor z przerzutami, n (%) 118 (6,3) 28 (5,9) 28 (6) 62 (6,6)
AIDS, n (%) 44 (2,3) 13(2,7) 7(1,5) 24 (2,6)
SAPS I, mediana (IQR)* 51 (37-67) 49 (36-66,5) 51 (36-67) 52 (39-68)
SOFA, mediana (IQR)t 8 (5-11) 8 (5-11) 8 (5-11) 8 (5-11)
Kategoria przyjecia, n (%)

Medyczna 1.386 (73.,8) 335(70.4) 342 (73,5) 709 (75,6)
Planowany zabieg chirurgiczny 150 (8) 35(7,4) 45(9,7) 70 (7,5)
Nagty zabieg chirurgiczny 343 (18,3) 106 (22,3) 78 (16,8) 159 (17)
Gtéwna przyczyna przyjecia na OIT, n (%)

Wstrzas septyczny 334 (17,8) 92 (19,3) 89 (19,1) 153 (16,3)
Wstrzas kardiogenny 128 (6,8) 29 (6,1) 37 (8) 62 (6,6)
Niewydolno$¢ oddechowa rozwinieta de novo 488(26) 129 (27,1) 114 (24,5) 245 (26,1)
Spiaczka 167 (8,9) 41 (8,6) 39 (8,4) 87 (9,3)
Uraz 114 (6,1) 35(7,4) 23 (4,9) 56 (6)
Wspomaganie oddychania, n (%) 1.336 (71,1) 333 (70) 333 (71,6) 670 (71,4)
Dtugos¢ pobytu na OIT, dni, mediana (IQR) 9 (5-20) 10 (5-20) 9 (5-18) 9 (5-20)
Liczba zgondw na OIT, n (%) 586 (31,2) 141 (29,6) 152 (32,7) 293 (31,2)

Objasnienie skrotow: OIT — oddziat intensywne;j terapii; IQR — zakres migdzykwartylowy; SAPS |l - skala SAPS II; SOFA — skala oceny zaburzeh narzadowych
* Zakres mozliwych wynikéw, 0-162
T Zakres mozliwych wynikow, 0-24.



TABELA NR 2. DANE DOTYCZACE CEWNIKOW

Zmienna Wszystkie cewniki Op. standardowe Mocno przylegajace Z chlorheksydyng
(n=4.163) (n=1.067) (n=988) (n=2.108)
Dane dla wszystkich cewnikéw donaczyniowych
Okres zatozenia, dni, mediana (IQR) 6 (4-11) 7 (4-12) 6 (3-10) 6 (4-11)
Doswiadczenie os. zaktadajacej <50 zabiegow, n (%)1.530 (36,8) 380 (35,6) 391 (39,6) 759 (36)
Drobnoustroje w miejscu wkiucia, n (%) 2.303 (55,3) 592 (55,5) 528 (53,4) 1.183 (56,1)
Przewiezienie na salg operacyjng z zatozonym cewnikiem, n (%)
Ani razu 3,436 (82,5) 877 (82,2) 812 (82,2) 1,747 (82,9)
Jednokrotnie 587 (14,1) 148 (13,9) 140 (14,2) 299 (14,2)
Dwukrotnie 94 (2,3) 24 (1,2) 25(2,5) 45(2,1)
Wiecej niz 2 razy 46 (1,1) 18 (1,7) 11(1,1) 17(0,8)
Przewiezienie poza OIT z zatozonym cewnikiem, n (%)
Ani razu 2,638 (63,4) 675 (63,3) 632 (64) 1.331(63,1)
Jednokrotnie 1,109 (26,6) 272 (25,5) 284 (28,7) 553 (26,2)
Dwukrotnie 294 (7,1) 86 (8,1) 45 (4,6) 163 (7,7)
Wiecej niz 2 razy 122 (2,9) 34 (3,2) 27 (2,7) 61(2,9)
Liczba zmian opatrunkéw przy 1 cewniku, mediana (IQR) 2 (1-4) 3(1-5) 2(1-4) 2 (1-4)
Usuniecie cewnika z uwagi na podejrzenie infekcji, n (%) 563 (13,9) 155 (14,5) 130 (13,2) 278 (13,2)
Dane dot. wytgcznie cewnikow tetniczych
Cewnik tetniczy, n (%) 2.201(52,9) 558 (52,3) 515 (52,1) 1.128 (53,5)
Udowy 773 (35,1) 207 (37,1) 173 (33,6) 393 (34,8)
Promieniowy 1.428 (64,9) 351 (62,9) 342 (66,4) 735 (65,2)
Dane wytacznie dla cewnikéw donaczyniowych
Wszystkie CVC, n (%) 1.962 (47,1) 509 (47,7) 473 (47,9) 980 (46,5)
CVC na zyle szyjnej 728 (37,1) 180 (35,4) 175 (37) 373 (38,1)
CVC na zyle podobojczykowej 567 (28,9) 152 (29,9) 140 (29,6) 275 (28,1)
CVC na zyle udowej 667 (34) 177 (34,8) 158 (33,4) 332 (33,9)
Wymiana prowadnika, n (%) 76 (3,9) 23 (4,5) 20 (4,2) 33 (3,4)
Cewniki tunelizowane, n (%) 5(0,3) 1(0,2) 2(0,4) 2(0,2)
Liczba kanatéw cewnika zylnego, n (%)
Jeden 17(0,9) 6(1,2) 3(0,6) 8(0,8)
Dwa 201 (10,2) 50 (9,8) 42 (8,9) 109 (11,1)
Trzy 1.458 (74,3) 375 (73,7) 358 (75,9) 725 (74)
Wiecej niz trzy 286 (14,6) 78 (15,3) 70 (14,8) 138 (14,1)
Zastosowanie lipidow, n (%) 938 (47,8) 247 (48,5) 219 (46,3) 472 (48,2)
Zastosowanie heparyny, n (%) 615 (31,3) 159 (31,2) 146 (30,9) 310 (31,6)
Przetoczony koncentrat krwinek czerwonych, n (%) 766 (39) 201 (39,5) 182 (38,5) 383 (39,1)

Objasnienie skrotéw: CVC — cewniki wprowadzane do zyt centralnych; OIT — oddziat intensywnej terapii; IQR — zakres migdzykwartylowy



Kolonizacja skéry

Dokonano pomiaru wzrostu posiewu drobnoustrojéw za pomocg zestawu Count-Tact® podczas usuwania 2.965 cewnikow, i w
przypadku 918 (31%) z nich wynik byt ujemny. Posiewy tworzyly sie cze$ciej u pacjentdéw, u ktdrych wystepowata kolonizacja
cewnika (89%), ogolnoustrojowa infekcja odcewnikowa (87,5%) lub odcewnikowe zakazenie krwi (87,5%), niz u pacjentéw, u
ktorych nie miata miejsca kolonizacja cewnika (67,5%, p<0,001). Mediana (IQR) w przypadku dodatniego wyniku Count-Tact® byta
istotnie nizsza w grupie z opatrunkami zawierajacymi chlorheksydyne niz w grupie opatrunkow nie zawierajacych chlorheksydyny,
oraz istotnie wyzsza w grupie opatrunkéw mocno przylegajacych nie zawierajacych chlorheksydyny niz w grupie opatrunkdw
standardowych (23 [1-101] vs. 10 [0-100]; p=0,010) (zob. Tabela E3).
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----- opatrunki zelowe z chlorheksydyng - - - - - opatrunki standardowe
Skumulowane ryzyko Skumulowane ryzyko
Czas utrzymywania cewnika, dni Czas utrzymywania cewnika, dni
Liczba zatozonych cewnikéw, dni Liczba zatozonych cewnikéw, dni
Nie nasgczone Mocno przylegajace
Zelowe z chlorheksydyng Standardowe

Ryc. 2. Skumulowane ryzyko wystapienia (A) ogolnoustrojowej infekcji odcewnikowej (CRI) w przypadku uzycia opatrunkéw
zelowych z chlorheksydyng (CHG) oraz opatrunkéw niesterylnych, oraz (B) kolonizacja powierzchni cewnika w przypadku uzycia
mocno przylegajacych opatrunkow nie zawierajgcych chlorheksydyny lub opatrunkéw standardowych.
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TABELA NR 3. WSPOLCZYNNIKI RYZYKA W ANALIZIE GRUPY PRZEZNACZONEJ DO LECZENIA

Zmienna Opatrunki bez chlorheksydyny a Opatrunki z chlorheksydyng Opatrunki standardowe a Mocno przylegajace

(941 pacjentow/2.055 cewnikow vs. (476 pacjentow/1.067 cewnikow
Vs.

938 pacjentow 12.108 cewnikow) 465 pacjentow /988 cewnikow)

Kolonizacja cewnika
Wystepowanie (n na 1.000 dni zatozenia) 10,9 vs. 4,3 9,6vs. 12,5
Wspdtczynnik ryzyka 0,412 (0,306-0,556), p<0,0001 1,651 (1,208-2,256), p= 0,016
Odcewnikowe zakazenie krwi
Wystepowanie (n na 1.000 dni zatozenia) 1,3 vs. 0,5 1,3vs. 1,3
Wspdtczynnik ryzyka 0,402 (0,186-0,868), p=0,02 1,215 (0,470-3,142), p=0,689
Ogolnoustrojowe infekcje odcewnikowe
Wystepowanie (n na 1.000 dni zatozenia) 2,1 vs. 0,7 23vs. 1,9

Wspotczynnik ryzyka 0,328 (0,174-0,619), p=0,0006 1,052 (0,517-2,142), p=0,888




Zdarzenia niepozadane

Nie wystapita zadna ogdlnoustrojowa reakcja niepozadana na dziatanie chlorheksydyny. Ostre kontaktowe zapalenie skory
wymagajace catkowitego przerwania zaktadania opatrunkéw stosowanych w badaniu wystapito u 22 pacjentow z grupy
opatrunkdéw zawierajacych chlorheksydyne (1,1 na 100 cewnikdw), u 4 pacjentéw z grupy opatrunkéw mocno przylegajacych (0,5
na 100 cewnikéw) oraz u 1 pacjenta z grupy opatrunkéw standardowych (0,1 na 100 cewnikdw) (p=0,0005 przy poréwnaniu
wszystkich trzech grup, p<0,0001 przy poréwnaniu grup otrzymujgcych opatrunki zawierajace i nie zawierajace chlorheksydyny,
p=0,17 przy poréwnaniu grup otrzymujacych opatrunki standardowe i opatrunki mocno przylegajace nie zawierajace
chlorheksydyny).

Kontaktowe zapalenie skory przewaznie wystepowato w przypadku jednego cewnika u 1 pacjenta i wybiérczo
wystepowato u pacjentéw z niewydolno$cig wielonarzadowa, obrzekiem tkanki podskoérnej, krucho$cig skdry. Nie wystapity zadne
ogdInoustrojowe reakcje niepozadane na dziatanie chlorheksydyny.

Liczba wynikéw nieprawidtowych wg systemu oceny opracowanego przez Miedzynarodowg Grupe ds. Kontaktowego
Zapalenia Skory byta istotnie wyzsza w grupie pacjentdw otrzymujacych opatrunki z chlorheksydyng (2,3%) niz bez
chlorheksydyny (1%, p<0,0001). Wyniki nieprawidtowe wystepowaty cze$ciej w grupie otrzymujacej mocno przylegajace opatrunki
(1,4%) niz w grupie otrzymujacej opatrunki standardowe (0,7%; p=0,0039).

DYSKUSJA

Opatrunek zelowy z chlorheksydyng zaktadany w miejscu wkiucia istotnie zmniejszat ryzyko wystapienia ogoéinoustrojowych infekcji
odcewnikowych (0 67%) oraz odcewnikowego zakazenia krwi (0 60%), w pordwnaniu do opatrunkdw niesterylnych. Wysoka liczba
obluzowanych opatrunkéw malata wraz z zastosowaniem opatrunkéw mocno przylegajacych, ktore powodowaty wzrost kolonizacji
skory i cewnika w chwili jego usuwania, nie wptywajac na wystepowanie ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych. Kontaktowe
zapalenie skory przy zastosowaniu opatrunkdw z chlorheksydyng wystepowato z czestotliwoscig 1,1 na 100 cewnikéw, ktéra byta
poréwnywalna ze wspotczynnikiem uzyskanym w przypadku stosowania opatrunkow piankowych z chlorheksydyng u podobnych
pacjentow OIT [13]. Ostre kontaktowe zapalenie skory wymagato szybkiego rozpoznania oraz natychmiastowego usuniecia
opatrunku nasgczonego chlorheksydyna, mimo iz w niniejszym badaniu nie zanotowano przypadkéw alergii ogolnoustrojowe;.

Dzieki stosowanym obecnie programom ciagtej poprawy jako$ci leczenia, opartych na pakietach terapeutycznych, ryzyko
wystapienia ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych dotyczy niecatych 4% cewnikow. Wigkszos¢ $rodkow zalecanych w
profilaktyce infekcji odcewnikowych byto stosowanych przez o$rodki, w ktorych prowadzono badanie, przy zachowaniu niskiego
wystepowania ogélnoustrojowych infekcji odcewnikowych w grupach otrzymujacych opatrunki bez chlorheksydyny. Na podstawie
wynikéw szeroko zakrojonego, wieloosrodkowego badania losowego [13] oraz przeprowadzonej metaanalizy [26], opatrunkiem
zalecanym obecnie przez Centra Zwalczania i Zapobiegania Chorobom, w celu zmniejszenia liczby przypadkéw zakazenia krwi
zwigzanego z centralnym wkiuciem, jest nasgczona chlorheksydyng piankowa gabka (Biopatch; Ethicon) (kategoria IB)
umieszczana pod przezroczystym opatrunkiem z poliuretanu, kiedy zawodzi podstawowa profilaktyka [3]. Uzycie tej gabki wigzato
sie z niskim wystepowaniem kontaktowego zapalenia skéry na poziomie 5,3 na 1.000 cewnikdw, jednak wystepowaty trudnosci z
jej zaktadaniem; co wigcej, gabka niekiedy nie przylegata do skdry wokdt miejsca wkiucia, jezeli szwy podtrzymujace cewnik
znajdowaty sie bardzo blisko punktu wejscia. Opatrunek Tegaderm CHG posiada przezroczysty hydrofilowy zel zawierajacy 2%
chlorheksydyny (wg/wg) znajdujacy sie w pdiprzepuszczalnym przezroczystym opatrunku poliuretanowym, ktéry zapobiega
gromadzeniu sie ptynéw oraz pozwala na wzrokowg ocene skéry. Badania wykazaty zblizone dziatanie antybakteryjne opatrunku
Tegaderm CHG, w poréwnaniu do gabki nasaczonej chlorheksydyna, utrzymujace sie do 10 dni [27]. Opatrunek nasaczony
chlorheksydyng uzyty w badaniu zmniejszat czesto$¢ ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych oraz odcewnikowego zakazenia
krwi w podobnym zakresie jak gabka [13]. Czestos¢ wystepowania ostrego kontaktowego zapalenia skory byta poréwnywalna z
wynikami uzyskanymi dla gabek nasgczonych chlorheksydyna.

W poprzednim badaniu [13], zastosowalismy standardowe przezroczyste opatrunki Tegaderm, z ktérych 2/3 zmieniono
wczes$niej niz zostato to zaplanowane, z uwagi na zabrudzenie lub obluzowanie. Spontaniczne obluzowanie sie opatrunku wigzato
sie z kolonizacjg cewnika oraz infekcjg [28], sugerujac, ze mocno przylegajacy przezroczysty opatrunek (Tegaderm HP
Transparent Dressing) moze zmniejsza¢ kolonizacje cewnika oraz czestotliwo$¢ wystepowania ogélnoustrojowych infekcji
odcewnikowych. Kolonizacja cewnika i skory w chwili usuwania cewnika byty jednak wyzsze w przypadku zastosowania opatrunku
Tegaderm HP, mimo istotnego zmniejszenia liczby wczesniejszych zmian opatrunku. Hydrofilowy sktadnik akrylanowy w opatrunku
Tegaderm HP mégt wywotaC objawy toksyczno$ci ze strony skory lub Scieranie sie skéry podczas zmiany opatrunku,
podwyzszajac ryzyko kolonizacji w okolicach jednostek wtosowo-tojowych.

Nasze badanie jest pierwszym, ktére ocenia dziatanie zelowych opatrunkéw z chlorheksydyng w zakresie zapobiegania
ogolnoustrojowym infekcjom odcewnikowym oraz jest drugim szeroko zakrojonym randomizowanym badaniem kontrolowanym (po
[13]) wskazujacym, iz opatrunki z chlorheksydyng zmniejszajg wystepowanie ogolnoustrojowych infekcji odcewnikowych oraz
odcewnikowego zakazenia krwi na OIT. Na dziewieciu z 12 OIT nigdy wcze$niej nie korzystano z opatrunkéw z chlorheksydyna.
Ponadto, uzyskalismy dane dotyczace wielu przypadkow medycznych i chirurgicznych pochodzacych z OIT dziatajgcych w
szpitalach klinicznych i innych niz kliniczne. Niemal wszyscy pacjenci spetniajacy odpowiednie wymogi zostali zakwalifikowani do
badania, a kilku pacjentow i cewnikdw zostato utraconych dla potrzeb obserwacji. Wreszcie, wszystkie przypadki podejrzen infekcji
odcewnikowych lub kolonizaciji zostaty przeanalizowane przez zespot utajnionych ekspertéw, w celu zapewnienia wiasciwej oceny



pierwszorzedowych punktow koricowych. Dlatego tez, uzyskane wyniki mozna w sposob zasadny uogdlnié na wszystkich
pacjentow w stanie krytycznym, ktorzy bedg potrzebowali zatoZzenia cewnikéw wprowadzanych do zyt centralnych lub cewnikow
tetniczych na krétki okres czasu.

Powszechne stosowanie opatrunkdw z chlorheksydyng moze nies¢ ze sobg teoretyczne ryzyko wystapienia organizméw
odpornych na chlorheksydyne. Wczesniejsze badania pokazaty jednak, ze stezenie chlorheksydyny pozostato wigksze niz
minimalne stezenia hamujace rozw6j drobnoustrojéw skérnych przez okres 7 dni, oraz ze opatrunki zelowe z chlorheksydyng
dziataty skutecznie nawet na najbardziej odporne organizmy [27]. We wcze$niejszym badaniu nie wykazano jakiegokolwiek
zmniejszenia podatnosci kolonizujacych bakterii na chlorheksydyne [13].

Nasze badanie posiada kilka ograniczen. Podwojnie Slepa proba nie byta wykonalna, z uwagi na brak dostepu do
opatrunkéw Zelowych nie zawierajgcych chlorheksydyny. Wykonano jednakze $lepg prébe dla posiewow na powierzchni cewnika,
a niezalezni eksperci przeprowadzili $lepg analize wszystkich podejrzenr infekcji odcewnikowych. Ogoélnoustrojowe infekcje
odcewnikowe, w szczegdlnosci bez objawdw bakteriemii, mogg by¢ trudne do zdiagnozowania. Jednakze byty one oceniane przez
ukrytych badaczy a wyniki byty podobne, kiedy zastosowano inne punkty koricowe, takie jak kolonizacja cewnika czy czestotliwo$¢
wystepowania odcewnikowego zakazenia krwi. Co wazne, cho¢ zakazenie krwi zwigzane z wktuciem centralnym moze by¢ trudno
wiasciwie zdiagnozowa¢ na OIT, zmniejszyta sie réwniez czestotliwo$¢ zakazen krwi zwigzanych z wkiuciem centralnym [22].
Kolonizacja cewnika moze w niewtaciwy sposéb odzwierciedla¢ infekcje odcewnikowa. Ponadto, w przypadku 6,9% cewnikow,
nie uzyskano zadnych posiewow. Potwierdzono jednak pozytywna korelacje kolonizacji z odcewnikowym zakazeniem krwi [29] i
byta ona stosowana jako pierwszorzedowy punkt koAcowy w innych prowadzonych w ostatnim czasie randomizowanych
badaniach kontrolowanych [30, 31]. W koncu, do odkazania skory we wszystkich osrodkach uzywano albo alkoholowego roztworu
jodopowidonu albo 0,5% alkoholowego roztworu chlorheksydyny, gdyz niestety wodny roztwér chlorheksydyny, podobnie jak 2%
jej roztwér alkoholowy nie byty dostepne na rynku francuskim w chwili prowadzenia badania. Jednakze potencjalna korzys¢ z
zastosowania 2% roztworu chlorheksydyny, alkoholowego badz nie w poréwnaniu do 0,5% alkoholowego roztworu chlorheksydyny
lub 5% roztworu jodopowidonu pozostaje niejasna [3].

Podsumowujac, opatrunek zelowy z chlorheksydyng zmniejszat czestotliwos¢ wystepowania ogolnoustrojowych infekcji
odcewnikowych na OIT, ktére wprowadzity programy poprawy jakosci opieki medycznej, oparte na pakietach terapeutycznych.
Mocno przylegajacy opatrunek bez $rodka antyseptycznego zmniejszat czestotliwo$¢ obluzowywania sie opatrunku, lecz zwiekszat
stopien kolonizacji skéry i cewnika, nie majac wptywu na infekcje odcewnikowe.

Prace autora sg dostepne wraz z tekstem niniejszego artykutu pod adresem www.atjournals.org

Podziekowania: Procedury badawcze oraz petne analizy statystyczne zostaty wykonane na Uniwersytecie w Grenoble, U823
przez Stéphane Ruckly i Aurélien Vesin pod nadzorem Jean-Francois Timsit.
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