STRESZCZENIE

Wstep: Trudno gojaca si¢ rana to rana, ktora przeszta przez wszystkie fazy gojenia, nie
ulegajac zamknieciu lub wykazuje cechy gojenia w niedostatecznym tempie, definiowane
jako pokrycie ponizej 30% powierzchni rany w przeciggu 4 lub wigcej tygodni. W literaturze
funkcjonuje takze termin ,,rany przewleklej”, ktory jest synonimem trudno gojacej si¢ rany.
Leczenie trudno gojacych si¢ ran, pomimo duzego postepu w ciggu ostatnich kilku dekad,
wcigz pozostaje duzym problemem dla wspotczesnej medycyny. Zwigksza si¢ populacja os6b
dotknigtych ranami opornymi na leczenie. pochtaniajac olbrzymia czg¢$¢ budzetu ochrony
zdrowotnej, przy niezadawalajagcych wynikach leczenia. Szacuje si¢, ze okoto 1% populacji
zostanie dotknicta trudno gojacymi si¢ ranami w trakcie swojego zycia w zwigzku z
wydluzeniem si¢ przecigtnego okresu zycia, otyloScia oraz powiklaniami chorob
cywilizacyjnych, jak cukrzyca. przewlekta niewydolno$¢ zylna i miazdzyca zarostowa tgtnic
konczyn dolnych. Ze wzgledu na zlozong etiologi¢ trudno gojacej si¢ rany, jedynie podjecie

wielokierunkowego leczenia moze przynies¢ pozadany efekt kliniczny.

Termin NPWT (Negative Pressure Wound Therapy) oznacza stosowanie nieinwazyjnego
systemu wywierajacego lokalnie i w sposéb kontrolowany ujemne ci$nienie. System ten
sktada si¢ z kilku komponentow: opatrunku z gabki dopasowanego do objetosci rany,
warstwy okluzyjnej ktora pokrywa 1 uszczelnia rang, przewodu biegnacego od rany
wyprowadzajacego nadmiar wysigku do pojemnika oraz pompy generujacej podcisnienie,
ktéra moze je generowaé w sposob ciagly lub przerywany. Ci$nienie oddziatywujace na rane
jest stosowane w zakresie od — 5mm Hg do — 125mm Hg. Zastosowanie NPWT skupia si¢
gléwnie na leczeniu trudno gojacych sie ran, bez wzgledu na ich etiologi¢ 1 patomechanizm.
Podstawowymi wskazaniami do jego zastosowania sg zesp6t stopy cukrzycowej, odlezyny,
owrzodzenia podudzi na tle naczyniowym (zaréwno o charakterze zylnym, tg¢tniczym, jak i
limfatycznym), oparzenia, rany chirurgiczne (zwlaszcza zainfekowane rany mostka oraz

powtok brzusznych) oraz rany pourazowe.

Cel pracy: Celem pracy byto 1) porownanie wynikéw leczenia pacjentéow poddanych terapii
ujemnym ci$nieniem z chorymi. ktoérzy byli leczeni metodg opatrunkéw utrzymujacych
wilgotne $rodowisko rany (wet to moisture) WM; 2) ocena dziatania ujemnego ci$nienia w

leczeniu trudno gojacych si¢ ran z weryfikacja hipotezy ,,zerowej”, iz NPWT przyspiesza



gojenie si¢ ran przewleklych; 3) analiza flory bakteryjnej zasiedlajacej ran¢ przed i po

zastosowaniu leczenia NPWT.

Material i metoda: W badaniu wzi¢to udziat 200 chorych (132 mezczyzn i1 68 kobiet), w
wieku 54.9 + 19.5 lata, z klinicznym rozpoznaniem trudno gojacej si¢ rany, trwajacym
srednio 4.5 miesigca. Pacjenci byli losowo przydzielani do jednej z dwoch badanych grup:
pierwsza (n = 100) zostata poddana leczeniu skojarzonemu z zastosowaniem ujemnego
cisnienia (NPWT), druga (n = 100) z opatrunkami utrzymujacymi wilgotne srodowisko rany
(WM).

W grupie NPWT terapia polegata na umieszczeniu w lozy rany chtongcego wydzieling
opatrunku oraz dostarczenia kontrolowanego podci$nienia wedtug systemu opracowanego w
naszym Os$rodku. System ten skladal si¢ z umieszczonej w lozy rany i dopasowanej do jej
rozmiaréw gabki, folii samoprzylepnej okluzyjnej, przewodu Ilaczacego opatrunek z
centralnym systemem prozniowym i zbiornikiem gromadzacym wydzieling oraz reduktora
umozliwiajgcego uzyskanie optymalnej wartosci podcisnienia (— 125mm Hg). Opatrunki

zmieniane byly co 48 godzin, z zachowaniem sterylno$ci materialow.

Opatrunek w grupie WM sktadat si¢ z nasagczonej Octeniseptem® jalowej gazy wypehiajacej
doktadnie rang oraz plastra mocujacego. Statg wilgotno$¢ rany uzyskiwano poprzez regularne
zmiany opatrunku trzy razy dziennie. Obie metody leczenia byly zgodne z przyjeta strategie

TIME.

U wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu odnotowywano czas trwania rany, jej
etiologi¢, obliczano wskaznik masy ciata BMI oraz oznaczano: stezenie biatka catkowitego 1

albumin w surowicy krwi.

Obecnos¢ w ranie tkanek nekrotycznych, cech infekcji lub nadmiernej ilosci wldknika byta
wskazaniem do chirurgicznego opracowania rany do 48 godzin przed rozpoczeciem
wiasciwej terapii. Debridement polegat na wycieciu martwiczych lub zainfekowanych tkanek,
az do uzyskania zdrowej, krwawigcej powierzchni. W przypadku utrzymujacej si¢ infekcji w
ranie lub braku czystej tkanki ziarninujacej pacjent poddawany byt powtdérnemu oczyszczeniu

rany.

U wszystkich badanych dwukrotnie wykonano badanie mikrobiologiczne wraz z kliniczng
oceng rany. Wynik badania mikrobiologicznego poza okresleniem rodzaju patogenu

uwzglednial jego stezenie w ranie oceniane metoda potilosciowg oraz antybiogram.



Celem oceny zmian wielkos$ci rany u wszystkich badanych wykonano trzykrotnie, w zerowej
dobie, po 48 godzinach i po 10 dniach, dokumentacje fotograficzng rany, na podstawie ktorej
przy pomocy programu komputerowego AREA TRACER obliczano pole powierzchni rany.
Jednoczasowo za pomocg mikrometru mechanicznego mierzono gleboko$¢ rany w

najglebszym jej miejscu.

Dwuczynnikowy model prognostyczny Isago zostal wykorzystany do obliczenia indeksu
gojenia rany (HI) umozliwiajac okres§lenie szacunkowego okresu czasu potrzebnego do
catkowitego zamknigcia si¢ rany. Za powierzchni¢ poczatkowa rany przyjeto pomiar w
"zerowej" dobie, powierzchnia rany po 10 dniach leczenia stanowita powierzchni¢ koncowa,

a 10 dniowy okres badawczy byl czasem leczenia.

Wyniki: Po 10 dniach leczenia wykazano istotng réznic¢ w zmniejszaniu si¢ wielkosci pola
powierzchni rany pomiedzy grupami na korzy$¢ NPWT (-1.62 vs -0.66 cm?; p =0.000001). U
pacjentdw leczonych ujemnym ci$nieniem zauwazalne zmiany byly widoczne juz po 48
godzinach leczenia; w przypadku grupy WM po tym okresie poprawa byta znikoma (-0.12 vs
-0.036 cm?; p = 0.0007).

Redukcje glebokosci ran zaobserwowano w obu grupach po 10 dobach leczenia, jednakze u
pacjentéw leczonych NPWT wykazano istotnie szybsze tempo powstawania ziarniny, co

przektadato si¢ na wyptycanie dna rany (-2.7 vs -0.92mm; p = 0.00000).

Stwierdzono istotny zwigzek pomiedzy wyzszym poziomem hemoglobiny (wyjSciowo oraz
po 10 dniach obserwacji) oraz wigkszym stezeniem biatka i albumin w surowicy a szybszym
gojeniem si¢ ran, wyrazonymi wiekszg redukcjg pola powierzchni 1 gltgbokosci rany po 10
dniach leczenia (odpowiednio dla Hb A pole 0 - 10 r=-0.22; p=0.02ir=-0.17; p=0.01; A
glebokos¢ 0 - 10 r = -0.14; p = 0.04 i r = -0.14; p = 0.04 oraz dla biatka i albuminy w osoczu
(odpowiednio A pole 0 - 10 r=-0.19; p=0.006 i r=-0.18; p=0.01; A gl¢bokosc 0-10r = -
0.2;p=0.004ir=-0.17; p=0.01).

Duze natezenie bakterii beztlenowych w ranie (A pole 0 - 10 r =0.17; p = 0.01; A glebokos¢
0-10r=0.16; p = 0.02) oraz obecnos¢ 1 intensywne zakazenie rany grzybami (odpowiednio
Apole 0-10 r=0.1;p=0.03ir=0.14; p = 0.04; A gleboko$¢ 0 - 10r =0.15; p=0.03ir =
0.16; p = 0.02) zwigzane byto z gorszym efektem leczenia, wyrazonym mniejszg redukcja

pola powierzchni rany po 10 dobach leczenia.



Na podstawie analizy modeli regresji wielokrotnej krokowej postepujacej wykazano, ze
terapia NPWT jako metoda leczenia byla niezaleznym determinantem gojenia si¢ ran,
wyrazonej redukcja pola powierzchni rany po 48h (wspodtczynnik regresji dla NPWT B =
0.223, p = 0.001) oraz po 10 dniach leczenia (wspotczynnik regresji dla NPWT 3 =0.330, p =
0.000001), a takze redukcja glebokosci rany po 48h (wspodiczynnik regresji dla NPWT =
0.136, p = 0.04) oraz 10 dniach leczenia (wspotczynnik regresji dla NPWT = 0.407, p =
0.000000).

W grupie NPWT badanie mikrobiologiczne po 10 dobach leczenia charakteryzowalo si¢
wickszg redukcjg zaréwno liczby mikroorganizmow (p = 0.01), jak i Stgzenia bakterii
tlenowych (p = 0.02) w porownaniu do leczonych WM. Takze indeks gojenia rany, mimo
korzystnych czynnikoéw rokowniczych w obu grupach (czas < 6mc i rana < 5cm?), sugerowat

istotnie szybsze zamknigcie si¢ rany u chorych leczonych ujemnym cisnieniem (p = 0.001).

Badanie wykazato wyrazny zwigzek debridementu z gojeniem si¢ przewlektych ran (A pole 0
-10r=20,18; p = 0.01; A glgbokos¢ 0 - 10 r = 0.2; p = 0.004). Oczyszczanie rany stanowito
niezalezny czynnik poprawiajacy wyniki leczenia, niezaleznie od dodatnich wynikow

posiewow bakteriologicznych otrzymywanych zar6wno w badaniu wyj$ciowym i koncowym.

Whioski: 1) Terapia ujemnym ci$nieniem jest lepsza i skuteczniejsza metoda leczenia ran
przewlektych w poréwnaniu do metody z zastosowaniem opatrunkow utrzymujacych
wilgotne srodowisko rany. Istotna statystycznie przewaga metody NPWT nad WM w redukcji
glebokosci i powierzchni rany w okresie 10-dniowej obserwacji stanowi potwierdzenie
hipotezy zerowej przyjetej w tej pracy. 2) Korzystniejszy efekt terapii ujemnym cisnieniem w
poréwnaniu do leczenia metodg WM zwigzany jest z istotng redukcja obcigzenia bakteryjnego
rany, co moze wynika¢ ze skuteczno$ci metody NPWT w odprowadzaniu nadmiaru wysieku
Oraz wytworzenia 1 utrzymania optymalnej wilgotnosci w $rodowisku rany. 3) Po
wykluczeniu bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania ujemnego ci$nienia, metoda ta
jest bezpieczna i tania, rzadko prowadzac do dziatan niepozadanych. 4) Szybko$é¢ redukcji
glebokosci rany wydaje si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym gojenia si¢ ran. 5) Czynnikiem
determinujacym gojenie si¢ ran, niezaleznie od zastosowanej metody leczenia, jest
debridement. Oczyszczenie rany jest niezbedna procedura inicjujaca prawidtowe procesy
naprawy prowadzace do jej wygojenia. 6) Rany trwajace dtuzej niz 4 tygodnie, niezaleznie od

etiologii, ktore nie wykazuja cech prawidtowego gojenia powinny by¢ kwalifikowane do



kompleksowego leczenia jako trudno gojgce si¢ rany. 7) Rany powyzej 5cm? oraz trwajace

dhuzej niz 6 miesigcy stanowig czynnik rokowniczo niekorzystny.



ABSTRACT

Introduction: A non-healing wound is defined as an open wound that has proceeded through
all the healing phases without closure or shows an insufficient healing rate, defined as a
reduction in size by less than 30% over the period of four weeks. In the literature the term
non-healing wound is also referred to as a chronic wound. Despite significant progress made
in the last decades in this field, the management of chronic wounds continues to be an
important clinical challenge. The growing number of people suffering from chronic wounds
creates an important financial burden of medical care despite quite unsatisfactory results. It
has been estimated that approximately 1% of general population will develop a chronic
wound over the course of their lifetime due to the increase in life span, and the growing
prevalence of obesity with its co-morbidities, i.e. diabetes, venous insufficiency and
peripheral arterial occlusive disease. Due to its polifactorial etiology, the management of a
non-healing must be based on a multidisciplinary approach. The NPWT technique (Negative
Pressure Wound Therapy) is a noninvasive system that uses controlled, local subatmospheric
pressure. The system consists of the following components: a foam sponge filling the wound
cavity, an adhesive film drape sealing the wound, a silicone tube which removes excess fluid
from the wound and drains it to a canister, and a vacuum pump producing negative pressure in
the continuous or intermittent mode. The pressure applied to the wound site ranges from (- 5)
mm Hg to (- 125) mm Hg. The NPWT is applied primarily in the management of non-healing
wounds regardless of their etiology and pathomechanism. The most common clinical
indications of NPWT include diabetic foot ulcers, pressure ulcers, vascular (venous, arterial
and lymphatic) leg ulcers, burn wounds, surgical wounds (especially infected sternal and

abdominal wounds), and traumatic wounds.

Objective: The aim of this study was to: 1) evaluate clinical efficacy of negative pressure
wound therapy compared with wet-to-moist (WM) dressing therapy. 2) the determination of
influence of subatmospheric pressure in the therapy of non-healing wounds with the null
hypothesis that NPWT improves wound healing. 3) The microbiological analysis of the

wound before and after the application of NPWT.

Material and methods: The study group included 200 patients (132 male and 68 female)
aged 54.9 + 19.5 years, diagnosed with a non-healing wound lasting on average 4.5 months.
The subjects were randomized into: group 1 (n = 100) were enrolled to NPWT, group 2 (n =



100) — to wet-to-moist gauze dressings. The treatment in NPWT group involved placing an
open-cell foam dressing into the wound cavity and applying a controlled subatmospheric
pressure according to the method developed in our Center. The method consisted of placing
an open-cell foam sponge fitted to the wound cavity, sealing it with an occlusive transparent
dressing, connecting the wound the central vacuum pump with a drain tube via a reservoir for
fluid collection, and a reducer controlling the subatmospheric pressure (typically (125 mm Hg
below ambient pressure). Dressings were changed every 48 hours, with the observance of
sterility rules. The dressing in the WM group consisted of sterile gauze moist with
Octenisept®, completely filling the wound cavity, covered with adhesive tape. The wound
bed was kept moist by changing the dressing regularly three times a day. Both methods were
compatible with the TIME concept. The study measured the duration of the wound, its
etiology, BMI of the subjects, protein and albumin serum levels. Wounds containing gross
necrotic tissue, loose debris, or massively contaminated were surgically debrided within 48
hours of the initiation of therapy. The procedure comprised of necrosectomy down to the
healthy, bleeding tissue. The presence of infection or lack of healthy granulosis was the
indication for second and sometimes further wound cleansing. Additionally, the
microbiological examination with clinical evaluation of the wound was performed twice in all
patients. The microbiological analysis involved the determination of the pathogen, its
concentration in the wound by semiquantitative culture technique and antibiogram. The
changes in the wound size for each study participant were determined basing on photographic
documentation performed three times (initially, after 48 hours and 10 days of treatment) and
were expressed as the area of the wound calculated by AREA-TRACER computer program.
Simultaneously, the depth of the wound in its deepest point was measured with a mechanical
micrometer. The Isago two-factor predictive model was used to calculate the wound healing
index (HI), allowing to estimate the time required for the wound to close completely. The
initial surface of the wound was measured at the day 0, the surface area of the wound after a
10-day-treatment was the final surface, and the 10-day research period was the time of

treatment.

Results: After the 10 days of treatment, a significant difference in the reduction of the wound
area between the groups was found in favor of NPWT (-1.62 vs -0.66 cm? p = 0.000001).
Patients treated with NPWT, significant changes were notices after 48 hours of treatment; the
WM group showed negligible improvement after the first 2 days (-0.12 vs -0.036 cm2, p =
0.0007). Wound depth reduction was observed in both groups after 10 days of treatment;



however, patients treated with NPWT demonstrated a significantly faster rate of granulation,
which led to prompt shallowing of the bottom wound (-2.47 vs -0.92 mm, p = 0.00000). A
significant correlation was found between higher hemoglobin level (baseline and after 10 days
of observation) and higher serum protein and albumin concentration and faster wound
healing, expressed by a greater reduction in the surface area and depth of the wound after 10
days of treatment (adequately for Hg A area 0 - 10 r =-0.22, p =0.02 and r =-0.17, p = 0.01;
A depth 0 - 10 r = -0.14, p = 0.04 and r = -0.14, p = 0.04 and for protein and albumin
concentration in plasma A area 0 - 10 r =-0.19, p =0.006 and r =-0.18, p = 0.01; A depth O -
10 r =-0.2, p = 0.004 and r = -0.17, p = 0.01). High intensity of anaerobic bacteria in the
wound (A area 0 - 10 r=0.17, p = 0.01; A depth 0 - 10 r = 0.16, p = 0.02) and the presence
and intensive fungal infection of the wound (adequately A area0-10 r=0.1,p=0.03andr =
0.14,p =0.04; A depth 0 - 10 r = 0.15, p = 0.03 and r = 0.16, p = 0.02) was associated with a
worse effect of treatment, expressed by a smaller reduction in the wound area after 10 days of
treatment. Forward stepwise multiple regression analysis revealed that NPWT was an
independent prognostic factor of wound healing as indicated by delta area O - 48 (regression
coefficient for NPWT B = 0.223, p = 0.001), delta area 0 - 10 (regression coefficient for
NPWT B = 0.330, p = 0.000001), delta depth O - 48 (regression coefficient for NPWT f =
0.136, p = 0.04) and delta depth O - 10 (regression coefficient for NPWT [ = 0.407,
p=0.000000). Microbiological testing of the NPWT group at day 10 of treatment proved
greater reduction in both the number of microorganisms (p = 0.01) and the concentration of
aerobic bacteria (p = 0.02) in comparison to the WM group. Also the wound healing index,
despite favorable prognostic factors present in both groups (time < 6 months and wound <
5cm?), suggested significantly faster wound closure in patients treated with NPWT (p =
0.001). The study showed a clear correlation between the debridement procedure and the
healing of chronic wounds (A area 0 - 10 r = 0.18; p = 0.01; A depth 0 - 10r =0.2; p =
0.004). Wound cleansing was an independent factor improving the results of treatment,
regardless of the positive results of bacteriological cultures obtained in both the initial and

final testing.

Conclusions: 1) Negative-pressure wound therapy is a faster and more effective method of
treatment for chronic wounds compared to the simple use of moist dressings. The statistically
significant advantage of the NPWT method over WM in reducing the depth and area of the
wound during the 10-days observation confirms the null hypothesis accepted in this work. 2)

The advantageous effect of NPWT over the WM treatment is correlated with a significant



reduction in the bacterial load of the wound, which may result from the effectiveness of
NPWT in removing exudate, creating and maintaining the optimal humidity in the wound
environment. 3) After the exclusion of absolute contraindications to the use of negative
pressure, this method is safe and cost effective, with rare side effects. 4) The rate of wound
depth reduction seems to be a prognostic factor in the wound healing process. 5) Debridement
is an independent factor of wound healing, regardless of the treatment method used. Cleansing
the wound is an indispensable initial procedure for starting the correct repair and healing. 6)
Wounds older than 4 weeks, irrespectively of their aetiology, that do not exhibit normal
healing, should be considered as nonhealing wounds, and thus qualified for a comprehensive
treatment. 7) Two prominent unfavorable prognostic factors are the wound surface area

greater than 5 cm? and the healing time over 6 months.



