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Uwaga wstepna

Przy opracowaniu Konsensusu przenalizowano 323
publikacji; cytowanie ich uniemozliwitoby
przeprowadzenie wyktadu.

Stad odniesienia literaturowe beda do publikacji
Konsensusu w Skin Pharmacol Physiol 2018;31: 28-58
oraz do wybranych pozycji literaturowych.
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@ Wskazania do antyseptyki ran

Zatozenia

o Wskazania dot. stosowania antyseptyki powinny by¢ scisle
okreslone; bowiem efekty uboczne, w zaleznosci od czasu
stosowania, mogq wystapi¢ nawet przy stosowaniu nawet
najlepiej tolerowanych antyseptykow

o Wszystkie przypadki sukcesu terapeutycznego powinny byc¢
analizowane

Wskazania do terapii
o Rany przewlekte - krytycznie skolonizowane
o Zakazone ranyd ostre i przewlekte

o Dekolonizacja ran z MRSA i innych drobnoustrojow
lekoopornych

Profilaktyka infekcji

o Do ostrych ran zagrozonych infekcja — skontaminowanych ran
urazowych, ugryzien, ran klutych i postrzelen, oparzen>15%
powierzchni ciata, przed-, srod- i pooperacyjnie (w celu
profilaktyki zakazenia miejsca operowanego).
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Wymagane spektrum aktywnosci
@ przeciwdrobnoustrojowej antyseptykow

Z badan wilasnych nieopubl.: wszystkie przebadane
owrzodzenia stopy cukrzycowej (n=990) byty
skolonizowane przez:
- P. aeruginosa (51%)
- K. pneumoniae (17%)
- E. cloacae (16%)
- E. coli (10%)
- 3% MD-GN, w tym 95% P. aeruginosa, brak MRSA, brak VRE
- inne: C. freundii i C. koseri, P. vulgaris, K. oxytoca, P.
multocida, E. aerogenes, S. liquefaciens and S. fronticola, M.
morganii i M. sibonii, Leclercia adecarboxylata, Raoul
ornithinolytica

Obecnos¢ MDRO koreluje z: neuropatia, zapaleniem kosci,
powierzchnia owrzodzenia> 4 cm?2 + czestszg koniecznoscia
interwencji chirurgicznej. Nie jest zwigzana z rodzajem
owrzodzenia, stanem pacjenta, czasem hospitalizacji

Gadepalli R, et al. A clinico-microbiological study of diabetic foot ulcers in an Indian
tertiary care hospital. Diabetes Care 2006;29(8):1727-32
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Rozwdj infekcji w ranie przewlektej

o Etap 1: Mikrobiota skoéry tworzy biofilm przy braku
odpowiedzi ukiadu immunologicznego

o Etap 2: Rozwdj infekcji przewlektej — agregacja tzw. patogrup
funkcjonalnie rownowaznych n.p. Cutibacterium +
Corynebacterium + CNS)

o Pojawienie sie toksykogennych/ B-hemoliticznych
streptokokow lub gronkowcow powoduje postepujace
zniszczenie tkanki, obecnosc¢ szczepow nietoksynogennych
koreluje natomiast zzapaleniami kosci

o Nie stwierdzono natomiast zaleznosci miedzy obecnoscia
wielogatunkowej mikrobioty a stanem niegojacych sie
owrzodzen stopy cukrzycowej

Oates A, et al. Molecular and culture-based assessment of the microbial diversity of

diabetic chronic foot wounds and contralateral skin sites. J Clin Microbiol 2012; 50:

2263-71

o Sekwencjonowanie vs. posiewy: drobnoustroje beztlenowe

87% vs. 23%, Gram-dodatnie laseczki 78% vs. 4%
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Mikrobiom owrzodzenia stopy
cukrzycowej

J. Jneid et al. Human Microbiome Journal 5-6 (2017) 1-6

Gram-positive acrobes Gram-negative
aerobes
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Fig. 1. Bacterial species identified from patients with diabetic foot ulcer or infection by culture-based (A) or molecular-based methods (B). See detailed name of the bacterial species in
Supplementary Material.



Qiiversitéts

Podsumowanie odnosnie pozgdanego spektrum
aktywnosci antyseptykow

Spektrum powinno byc¢ tak szerokie jak to mozliwe, a
charakter aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
powinien byc bojczy a nie statyczny.

Tak naprawde nie znamy jeszcze prawdziwego sktadu
populacji drobnoustrojow wywotujacych zakazenia
poszczegolnych typow ran - posiewy pozwalajq nam
jedynie na izolacje drobnej zaledwie czesci patogenow
infekujacych przewlekie owrzodzenia.
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Wymagania dotyczgce substancji aktywnej
antyseptyku

Nie stosowac miejscowo antybiotykow - wysokie
ryzyko rozwoju opornosci

Zmniejszenie ryzyka nabycia opornosci
bakteriobdjczy a nie bakteriostatyczny mechanizm
dziatania: prawdziwe dla PVP-jod, podchloryn,
poliheksanidyna (PHMB), oktenidyna (OCT), kwas
octowy; z drugiej strony - diglukonian
chlorheksydyny(CHG) oraz jony srebra indukujace
aktywnos¢ pomp effluksowych/ biatko wiazace srebro

Szerokie spektrum aktywnosci + wysoka skutecznos¢
wzgledem biofilmow

Utrzymujaca sie aktywnos¢ w miejscu aplikacji

Tolerancja — zasada: ,,na rany przewlekle nie stosuj
niczego, czego nie zastosowatbys na oczy”.
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‘ Wymogi zwigzane ze skutecznoscia

faza 2, etap 1: Test zawiesinowy (EN 13727)
Drobnoustroje testowe: Obcigzenie organiczne:

»S. aureus, P. aeruginosa  »Min. Ess. Medium (MEM) + FBS 10% (=
wysiek z rany)

»E. faecium, C. albicans
»30% odwiokniona krew barania

Wymaég: > 3 1g w ciagu okreslonego czasu ekspozycji

Faza 2, etap 2. test z nosnikiem (EN 14561)

Wymoég > 3 Ig w ciggu okreslonego czasu ekspozycji

Phase 3: Ochotnicy
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Wymogi zwigzane z tolerancjg na
antyseptyk

Tolerancja wzgledem antyseptyku powinna byc
porownywalna dla wykazywanej przez roztwor
Ringera, sol fizjologiczng, hydrozel — antyseptyk
powinien wzmagac gojenie rany

Brak efektow cytotoksycznych wzgledem innych
tkanek poddanych ekspozycji (np. chrzastki,
centralnego uktadu nerwowego, otrzewnej)

Brak potencjatu alergizujacego
Brak efektow ubocznych na skutek adsorbcji

Brak zagrozenia diugoterminowymi efektami
ubocznymi (mutagennos¢, rakotworczosg,
teratogennosc)
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Potencjat podraznieniowy . Test btony
omoczniowo-kosmowkowej zarodka kurzego
(HET CAM)

Octenilin®

*0.5% chlorhexidine
*0.05% octenidin + 1.34% dexpanthenol + 0.2% allantoin
*1.5% H,0,

*0.5% H,0,

Prontosan®

*1.5% H,0, + 0.698% NaSCN
*0.698% NaSCN

Dermacyn®
*0.04% polyhexanide
LavaSurge®
*5% dexpanthenol
Granulox®
0 2 4 6 g8 10 12
Poziom objawow podraznienia Mean IS
0 = brak (0.0 - 0.9) Substancje wykazujace brak lub niski
1 = staba reakcja (1.0 - 4.9) potencjat drazniacy powinny by¢
2 = umiarkowana reakcja (5.0 - 8.9) preferowane w celu osiggania optymalnych
3 = ostra reakcja (9 - 21) rezultatow.

W druku w czasopi$mie WWR
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Wysoce pozadana cecha — selektywna sita bojcza

!

Wykazywana wzgledem drobnoustrojow,
ale nie wzgledem komorek
eukariotycznych w ko-kulturze

Do te pory udowodniona eksperymentalnie
dla:

o PHMB
o Kwasu octowego

o NaOCI
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Porédwnanie substancji antyseptycznych

Substancja | Utrzymujaca Gojenie Tolerancja | Uwrazliwienie | Ryzyko ukladowe
si¢ aktywnos¢ rany chrzastki
PHMB + wspomaga | Yes <0,005% | Tak (rzadko),
Szok
anafilaktyczny Nie
(n=3)
OCT -+ Nie hamuje Nie Nie
PVP-jod - CzgSciowo | Tak (0.5%) Tak Tak
hamuje
NaOCl / - wspomaga No Nie
HOCI
Kwas - wspomaga ? Nie
octowy przy
0.15%
' ?
Ag+ -+ hamowanie : Tak
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‘ Rekomendacje wyboru antyseptyku

Oktenidyna (OCT)

o 0.1%: rany ostre, skontaminowane, powierzchniowe
pourazowych, w tym skolonizowanych przez
MRSA

Octenisept® (0.1 % OCT + fenoksyetanol (PE))

o 0.05%: OCT w przypadku ran przewlektych
Octenilin®zel (0.05 % OCT bez PE)

o OCT + Vac Instill w przypadku ran gtebokich
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Podwyzszony poziom tolerancji P. aeruginosa na oktenidyne
+ opornosc¢ krzyzowa na inne srodki bdjcze

Warunki laboratoryjne symulujace srodowisko kliniczne

o 7 szczepow klinicznych poddanych bylo dziatlaniu rosnacych stezen
antyseptyku.

o Mierzono MIC dila OCT i CHG wzgledem szpitalnych
P. aeruginosa poddawanych dzialaniu rozcienczonych roztworow OCT

Wyniki

o Czes$c¢ szczepow uzyskata zdolnosc¢ przezycia w >50% stezenia roboczego
OCT w okreslonych czasach kontaktowych

o 7 szczepow uzyskato stabilny poziom tolerancji na OCT podwyzszony 32x
w stosunku do poziomu podstawowego

o Zaobserwowano opornos¢ krzyzowqa na amikacyne, tobramycyne (2x) i
kolistyne (4x) oraz bromek didecylodimetyloamoniowy, ale ne na BAC

o Zmiany fenotypowe

Whnioski

o Ekspozycja P. aeruginosa na niskie stezenia OCT badz nieodpowiednia
aplikacja OCT moze prowadzi¢ do nabycia opornosci

o Shepherd et al. Pseudomonas aeruginosa adapts to octenidine in the
laboratory and a simulated clinical setting, leading to increased tolerance
to chlorhexidine and other biocides, J Hosp Inf 2018; pii: S0195-
6701(18)30188-9.
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Obnizona wrazliwos¢ szczepow klinicznych

o MRSA (n=31) 2013-2014 vs. 2002-2012: znaczacy
wzrost MIC (0.49 vs. 0.86 mg/L) oraz MBC (0.49 vs.
1.0 mg/L = 0.0001%; zastosowane stezenie. 0.05%)

o Pojawienie sie szczepow 0 zmniejszonej opornosci na
OCT w ciqgu pierwszego roku wprowadzenia OCT do
zastosowania klinicznego

o Zmiany fenotypowe, nie kilonalne

Ostrzezenie

o Antyseptyki nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami

o Woda po myciu antyseptycznym pacjenta nie moze
zostawac w zlewie w sali chorych

Hardy et al. Increased usage of antiseptics is associated with reduced susceptibility in
clinical isolates of Staphylococcus aureus. mBio 2018; 9:e00894-18.



Qiiversitéts medizin

Rekomendacje do zastosowania PHMB

o Profilaktyka zakazen rozlegtych, skontaminowanych ran
pourazowych (0.04%) - obecnie zalecenie dotyczace
jedynie PHMB

o Substancja pierwszego rzutu w leczeniu
zalnfekowanych ran przewlektych i oparzen II/III
stopnia - stezenie (0.02%); opatrunki zawierajace
antyseptyk

o Dekolonizacja MRSA

o Profilaktyka infekcji miejsca operowanego (SSI):
Pojedyncza irygacja urazow tkanki miekkiej (3 min)
Punkt wejscia zewnetrznego stabilizatora

Wraz z opatrunkiem po operacjach chirurgicznych
Szwy na przecieciu mostka po operacji kardiologicznej
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Dziatanie betainy i PHMB (Prontosan®)

Betaina to surfaktant wzmacniajqcy:

o Skutecznosc¢ przeciwdrobnoustrojowq

o Efekt czyszczacy- tkanka martwicza moze byc¢
nawilzona kompresem nasaczonym Prontosanem®
przez 10-15’; nawilzanie zalecane jest w przypadku
nieskontaminowanej tkanki martwiczej

o Potencjat podrazniajacy - w akceptowanym zakresie

Wykazano, ze stosowanie betainy przekiada sie na
zmniejszenie cytotoksycznosci antyseptyku
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Rekomendacje uzycia NaOCI|/HOCI

Z wyboru do pojedynczego lub wielokrotnego
oczyszczenia skontaminowanych ran pourazowych oraz
do wielokrotnego oczyszczania ran przewlekiych - do
zakonczenia fazy oczyszczania

Rany odslania,]b ce skltadowe centralnego uktadu
nerwowegdo lub takie, w ktorych istnieje
prawdopodobienstwo pozostawienia ptynu
antyseptycznego w ranie po zszyciu

Lawaz otrzewnej w bakteryjnym zapaleniu otrzewnej
W przypadku ran gtebokich i stosowania Vac-Instill

Profilaktyka zakazen ran oparzeniowych

Dekolonizacja MRSA
Profilaktyka zakazen SSI
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Rekomendacje do stosowania PVP-I

o Z wxboru w potaczeniu z antyseptykiem na bazie
akoholu w przypadku ran ktutych, przy zagrozeniu
ryzykiem kontaminacji rany HBV, HCV lub HIV) a
takze silnie krwawiacych ran po ugryzieniu

Wykazywany efekt przeciwwirusowy oraz aktywnos¢
wewnatrzkomorkowa przewyzszajq ryzyko zwigzane z
efektami ubocznymi wywieranymi przez PVP-I na
tarczyce

o Ostatnia irygacja przed zamknieciem rany — w celu
unikniecia zakazenia miejsca operowanego (0.35%)

o Nie powinien by¢ stosowany na rany przewlekle,
wyjatkiem jest liposomalny PVP-I
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Rekomendacje do stosowania zwigzkow
srebrowych

Antyseptyk drugiego rzutu w leczeniu krytycznie
skolonizowanych i zainfekowanych ran przewlektych

o W 28 z 39 badan kontrolowanych wykazano, ze
zastosowanie srebra przekfada sie na przyspieszone
gojenie rany, redukcje miana bakteryjnego a takze
zmniejszenie poziomu bolu i podniesienie jakosci
zycia pacjentow

o Na bazie rekomendacji eksperckich, zastosowanie w
leczeniu ran krytycznie skolonizowanych lub
zainfekowanych albo do celu dekolonizacji MRSA jest
zalecane do 14 dni. Po uptywie tego czasu konieczna
jest ocena zasadnosci dalszej terapii.

o Zastosowanie na duzej powierzchni ciata, stosowanie
dtugie i profilaktyczne nie jest wskazane ze wzgledu
na absorbcje i toksycznosc
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Dane kliniczne dot. stosowania antyseptykow na

efektywnos¢

Ptukanie otrzewnej
w bakteryjnym
zapaleniu otrzewnej

Stosowanie na
centralny uktad
nerwowy

Stosowanie na
chrzastke

Skutecznosc¢> niz
Ag*

PVP-I

Chlorheksydyna

Profilaktyka SSI

— tak I
mozliwe — przeciwwskazane =
mozliwe przeciwwskazane

przeciwskazane <0.005% tak (0.5%)
wyzsza znacznie Znacznie skuteczna
Znacznie
wyzsza wyzsza Znacznie -

Brak danych Brak danych Znacznie Brak danych
mozliwa Brak danych skuteczna skuteczna
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Antyseptyki odpowiednie do profilaktyki infekcji
poprzez irygacje rany

Rany ostre, ztozone, otwarte, skontaminowane ztamania,
pacjenci rozlegte zranienia, zniszczona architektura tkanek
miekkich (postrzaty, wybuchy)

o Przemywanie NaOCIl/HOCI, krotki wymagany czas
ekspozycji; wystarczajacy czas ekspozycji srodoperacyjnej
-1 min

o Alternatywnie 1-3 min przemywanie PHMB - dodatkowy
efekt utrzymujacej sie aktywnosci

Przemywanie roztworem Ringera lub solq fizjologiczng nie
jest skuteczne



eriversitétS“ edizin

Antyseptyki odpowiednie do profilaktyki infekcji
poprzez irygacje rany

Wszystkie obszary ciata poddane operacji moga ulec
kontaminacji drobnoustrojami w jej trakcie

|

Pole operacyjne w przypadku ,,przediuzonej” operacji (> 75%
w porownaniu do standardowego czasu) w celu unikniecia
SSI powinno zostac:

o Przeptukane NaOCI/HOCI (hipotetycznie) lub
o Przeptukane PVP-I (0.35%)

Fournel I, Tiv M, Soulias M, et al. Meta-analysis of intraoperative povidone-iodine
application to prevent surgical-site infection. Br J Surg 2010;97:1603-13.

Meurs van SJ], Gawlitta D, Heemstra KA, Poolman RW, Vogely HC, Kruyt MC. Selection of an
optimal antiseptic solution for intraoperative irrigation: an in vitro study. J Bone Joint
Surg Am 2014; 96(4): 285-91.

Nalezy takze dbac¢ o nawilzenie tozyska rany oraz analize
rany pod katem zmian patologicznych przed jej zamknieciem
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Antyseptyki odpowiednie do profilaktyki infekcji
poprzez irygacje rany

Ostre, zakazone rany po oczyszczeniu lub przed NPWT (z lub bez
wlewem)
Sréodoperacyjnie - wodny roztwér PHMB 0.04 %,
irygacja z NaOCI/HOCI, nierozcienczony wodny roztwoér PVP-jod
(rany traumatyczne odniesione na polu walki)
(NPWTi)

o Po usunieciu owrzodzenia/ oczyszczenie NPWTi za pomoca

PHMB 0.02% lub NaOCI / HOCI

o PVP-jod (0.5%) jest odpowiedni przy infekcji stawu
kolanowego (z racji mozliwosci kontaktu antyseptyku z
chrzastkq)

o Przy mozliwosci kontaktu ze sktadowymi ukiadu nerwowego -
obecnie jedynie NaOCI/HOCI
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Perspektywy

Ocena skutecznosci
o Potaczenia terapii w podcisnieniu (NPWT) z
wlewem antyseptycznym (NPTWi)

o Antyseptyki zaw. kwas octowy (0.25-1%)

o Zimna plazma o wysokiej zgodnosci
tkankowej
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Podsumowanie

Nie powinno sie stosowac¢ CHG tylko
o PHMB
o OCT (tylko do ran powierzchownych)

Nowa opcja:
NaOCI/HOCI

Do wskazan specjalnych
o PVP-I

Do wycofania
o Chinolinol
o Nitrofural

Przestarzate zwiazki/sposoby ich stosowania
o Miejscowe stosowanie antyseptykow

o Zwigzki barwne

o Zwiazki rteciowe

o H,0,
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Zilota zasada antyseptyki

Najskuteczniejszym antyseptykiem nie jest
najsilniejszy z nich, tylko
najodpowiedniejszy.

Axel Kramer

Zapamietaj:

Niezmiernie wazne jest zachowanie odpowiedniej
rownowagi miedzy sitq bojcza antyseptyku, czasem
jego stosowania, mechanizmem dziatania
przeciwdrobnoustrojowego oraz efektem
wywieranym przez antyseptyk na tkanki gospodarza
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Odpowiedzi na zadawane pytania

1. Jakie cechy poliheksanidyny (PHMB) sprawiaja, ze
zostata okreslona w konsensusie mianem ,,antyseptyku z
wyboru” w leczeniu ran krytycznie skolonizowanych,
zainfekowanych ran przewlektych w tym oparzen?




Skutecznosc¢ in vitro
— czas ekspozycji dlaRF > 3 log
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Octenidine-Gel MEM +FBS (10%) 5 min

(o)
Lot krew (30%) 3 h
Octenidin-Gel MEM +FBS (10%) 5 min
0,05%
krew (30%) 3h
PHMB-Gel MEM +FBS (10%) 3 h
(o)
DR krew (30%) 3 h
PHMB-Gel MEM +FBS (10%) 3 h
0,02%

30 min
10 h
30 min

10 h
30 min
3 h
3h

Schedler K, Assadian O, Brautferger U, Muller G, Koburger T, Classen S, Kramer A.. Proposed phase 2/
step 2 in-vitro test on basis of EN 14561 for standardised testing of the wound antiseptics PVP-iodine,
Chlorhexidine digluconate, Polihexanide and Octenidine dihydrochloride. BMC Inf. Dis. 2017; 17: 143.
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Tolerancja PHMB vs. antybiotyki w kroplach do
oczu w tescie HETCAM

Response” after (n)
Substance Agent (%) 0.5 min 2 min 5 min
Lavasept 0.1 %[ N | D 0 (13) 0 (13)
Dispaphenicol | Chloramphenicol (0.5) 0(1) 0 (1) 1la (3)
la (8) 1a (8) 2a (6)
Floxal Ofloxacin (0.3) 0 (4) 0 (4) 0 (3)
la (2) la (2) la (3)
Kanamytrex Kanamycin (0.62) 0(2) 0 (2) 0(2)
la (6) la (6) la (6)
0 (6) 0 (4) 0(2)
Posifenicol Azidamfenicol (1) la (3) la (1) la (2)
1c (3) 1c (1)
2a (1) 2a (4)
Refobacin Gentamicin (0.5) 0 (3) 0 (1) 0 (1)
1la (2) 1la (2)
a b C
Hyperemia = 1 low moderate strong
Hemorrhagy = 2 sporadic numerous copious

Kramer A, Behrens-Baumann W. Ophthalmologica 1997; 211 (Suppl 1):68-76.
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Stopien podraznienia (IS) po 5 min

(Harnoss et al. in rev.)

Substancje aktywne “ klasyfikacja

LavaSurge®

Granudacyn (NaOCI/HOCI)

Prontosan® (PHMB + Betain)

0.5% diglukonian chlorheksydyny

Octenilin (0.05% Octenidine)

1,1
4,2

9,4
10,2

Brak reakcji
(0-0,9)

Lekka reakcja
(1.0 - 4.9)

Ostra reakcja
(9-21)
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U
Wyzsza skutecznos¢ PHMB w badaniach Q

klinicznych dotyczacych leczenia ran
przewlekiych

Agent | Comparison with PHMB

Ag* w poréwnaniu do PHMB
PVP-I sign. better PHMB znacznie lepsza
Chlorhexidine
Octenidine No study
brak badan

Daeschlein G, Assadian O, Bruck JC, Meinl C, Kramer A, Koch S. Feasibility and clinical
applicability of polihexanide for treatment of second-degree burn wounds. Skin

Pharmacol Physiol 2007; 20:292-6.
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2nd: Na jakiej zasadzie dziata poliheksanidyna — czy
dziata skutecznie takze wzgledem bakterii Gram(-)?

Szerokie spektrum aktywnosci

1 Interakcja z anionowymi fosfolipidami btony komdrkowej

PHMB oddziatuje z anionowymi grupami gtédwnymi zewnetrznej warstwy
btony komodrkowej poprzez kationowe grupy biguanidowe i jednoczesnie
usuwajac z powierzchni Ca2 +.

O

O

Hydrofobowe jednostki heksametylenu z PHMB nie integrujg sie z
hydrofobowg podwdjng btonga fosfolipidowa.

PHMB prowadzi do potaczenia grup anionowych fosfolipidow w klastry,
ktore posiadajgc taki sam tadunek odpychajg sie od siebie jednoczesnie
odsuwajgc od siebie hydrofobowe ogony fosfolipidowych kwasow
tluszczowych btony podwdjnej. Prowadzi to do destabilizacji btony i
wzrostu przepuszczalnosci.

Anionowe glicerofosfolipidy sg glownym skiadnikiem btony komoérkowej
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, ale nie wystepujg w bionie
komdrkek cztowieka. To tlumaczy wysokg tolerancje komorek
eukariotycznych na PHMB, poniewaz zawierajg one gtéwnie
fosfatydylocholine (lecytyne) w btonie komdrkowej. PHMB rowniez
oddziatuje z fosfatydylocholing, ale nie prowadzi to do niekorzystnych dla
komadrek pacjenta objawow.
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Prawdopodobny mechanizm aktywnosci

2. PHMB tworzy nano-struktury, ktore oddziatuja z blong
fosfolipidowa na pododbnej zasadzie co dodatnio
naladowane nanoczastki badz peptydy
przeciwdrobnoustrojowe.

o PHMB wnika do komorki bakteryjnej, u ktorych dochodzi do
dyzregulacji podziatow komorkowych i kondensacji DNA - co
sugeruje ze dochodzi do wiazania sie PHMB z DNA. Jest to
jeden z prawdopodobnych mechanizmow aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej.

o Wyzej wzmiankowana zdolnos¢ PHMB do selektywnego
polaczenia z kwasem nukleinowym bakterii a nie komorek
eukariotycznych sprawia, ze nie przewiduje sie indukcji
opornosci na ten antyseptyk.

Chindera K et al. The antimicrobial polymer PHMB enters cells and selectively condenses
bacterial chromosomes. Sci Rep 2016 ;6:23121

Lin JQ, Alexander-Katz A. Cell membranes open “doors” for cationic nanoparticles/
biomolecules: Insights into uptake kinetics. ACS Nano 2013; 7(12): 10799- 808

Zorko M, Langel U. Cell-penetrating peptides: Mechanism and kinetics of cargo delivery. Adv
Drug Delivery Rev 2005; 57(4): 529-45
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GREIFSWALD

Efektywne stezenia. (mg/L) Gram+/Gram-.

Ekspozycja S. aureus P. aeruginosa
(min)

1 250 500
5 250 125
10 50 50

60 5 5
360 2.5 2.5

Koburger T, Hibner NO, Braun M, Siebert J, Kramer A. Standardized comparison of antiseptic efficacy of triclosan,
PVP-iodine, octenidine dihydrochloride, polyhexanide and chlorhexidine digluconate. JAC 2010;65(8):1712-9
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3'd: Czy drobnoustroje moga naby¢ odpornos¢ na
PHMB?

Brak jest doniesien wskazujacych na istnienie nabytej
opornosci drobnoustrojéw na PHMB

Z racji niespecyficznego mechanizmu dziatania -
przerwanie ciagtosci btony + kondensacji bakteryjnego
materiatu genetycznego - nabycie opornosci
drobnoustrojow wzgledem PHMB - jest niezwykle malo
prawdopodobne.
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4t: Co to znaczy, ze PHMB cechuje sie indeksem
biozgodnosci Bl wyzszym niz 17

Wspotczynnik IC;,/hodowli linii komorkowej (L929) i
poziom redukcji miana bakteryjnego> 3 Ig

oktenidyna 1.73 2.11
poliheksanidyna 1.51 1.36
PVP-1 0.9 1.0
Diglukonian chlorheksydyny 0.68 0.68
Triclosan 0.23 0.46
Ag(I)-Sulfadiazin,AgNO; niepoliczalne niepoliczalne

Miiller G, Kramer A. Biocompatibility index of antiseptic agents by parallel assessment of
antimicrobial activity and cellular cytotoxicity. J Antimicrob Chemother 2008; 61(6):1281-7.
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5th: Czy pH ma wptyw na aktywnos¢ PHMB w
ranach? A jesli tak, to jaki?

o Aktywnosc przeciwbakteryjna (S. aureus, P.
aeruginosa) CHX i OCT jest pH-niezalezna w zakresie
pH=5.0-9.0.

o Aktywnosc¢ przeciwdrobnoustrojowa PVP-I jest
znacznie obnizona w wysokim pH.

o Przeciwnie, PHMB wykazuje podwyzszong aktywnosc
w wysokim pH.

Ta specyficzna cecha PHMB ma pozytywny wptyw na
proces leczenia, poniewaz bakterie z gatunku S. aureus
| P. aeruginosa w wysokim pH wykazuja sie wyzsza
podatnoscia na dziatanie srodkow
przeciwdrobnoustrojowych

Wiegand C et al. pH influence on antibacterial efficacy of common antiseptic
substances. Skin Pharmacol Physiol 2015;28:147-58
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6th: Czy PHMB jest skuteczne wzgledem
Acanthamoeba?

PHMB jest najskuteczniejszg substancja w walce z
infekcjami wywotywanymi przez Acanthamoeba keratitis
(zaréwno przez cysty jak i trofozoity)

o PHMB wykazuje sie skutecznoscia wzgledem
Acanthamoeba keratitis nawet w tak niskich stezeniach
jak 0.025% - zarowno samodzielnie, jak i w potaczeniu
z propamidyng oraz neomycyna.

o PHMB jest skuteczne wzgledem cyst Acanthamoeba w
stezeniach 0.009%, 0.006% i 0.0024% po 8,24i48 h
czasu kontaktowego

Lorenzo-Morales J et al. An update on Acanthamoeba keratitis: diagnosis, pathogenesis
and treatment. Parasite 2015; 22: 10.
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7th: Czy stosowanie PHMB w trakcie
antybiotykoterapii systemowej moze prowadzi¢ do
efektow antagonistycznych?

Interakcje PHMB z antybiotykami B-laktamowymi

Piperacillin/
Tazobactam
S. aureus/ Synergizm Nie badano

MRSA
E. faecalis

Nie badano

Synergizm

E. faecium Nie Synergizm

badano
P.

. _ synergizm
aeruginosa synergizm

E. coli

Z CHG - brak interakcji lub antagonizm

Hiibinger L. Interaction of B-lactam-antibiotics with the antiseptics octenidine
dihydrochloride, polihexanide and Chlorhexidine digluconate. Diss Med Fak Univ Greifswald,
2010.
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8th: Czy wykazano skutecznos¢ kliniczna BREr O
PHMB wzgledem wielolekoopornych ziarniakow,
np. MRSA?

o Wykazano, ze PHMB zabija MRSA znajdujace sie
wewnatrz komorek ludzkich keratynocytow

Kamaruzzaman NF et al. Bactericidal effects of polyhexamethylene biguanide against
intracellular Staphylococcus aureus EMRSA-15 and USA 300. J Antimicrob Chemother
2016;71(5):1252-9.

o PHMB rozprowadzone na skontaminowane rekawiczki
redukuje liczbe E. coli opornych na karbapenemy,
MRSA i ESBL K. pneumoniae o ~4.5 Ilg w ciqgu 10 min
lub ~2.51g w przypadku gdy rekawiczki byly pokryte
krwiq lub ziemiag

Ali S er al. Effect of poly-hexamethylene biguanide hydrochloride (PHMB)

treated non-sterile medical gloves upon the transmission of Streptococcus
pyogenes, carbapenem-resistant E. coli, MRSA and Klebsiella pneumoniae
from contact surfaces. BMC Infect Dis. 2017; 17: 574.

o PHMB jest skuteczne przeciwko enterokokom opornym
na wankomycyne

Moore K et al. Using PHMB antimicrobial to prevent wound infection.
Wounds 2007; 3(2):96-102.
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Skutecznos¢ PHMB wzgledem MDRO

o Dziataniu PHMB z betaing poddano 21
wielolekoopornych szczepow S. aureus, E. faecium, E.
faecalis, E. coli, E. cloacae, K. pneumoniae, A.
baumannii, P. aeruginosa, w tym lekooporne kiony
epidemiologiczne

o PHMBz betaing — stosowana nawet w niskich stezeniach
i krotkim czasie kontaktowym - wykazata sie wysoka
aktywnoscia bakteriobojcza wzgledem wszystkich
wymienionych wyzej testowanych szczepow
wielolekoopornych

Lopez-Rojas R et al. In vitro activity of a polyhexanide-betaine solution against high-risk clones
of multidrug-resistant nosocomial pathogens. Enferm Infecc Microbiol Clin 2017;35(1):12-9.
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oth: Czy PHMB mozna stosowaé (zgodnie z
zaleceniami) u pacjentek w cigzy?

o Przeciwskazania - pierwsze 4 miesiqce ciqzy

o Po uptywie 4 miesiecy, stosowanie PHMB
powinno byc¢ poddane ocenie
korzysci/zagrozen - jednak od 5 miesigca
ciqzy stosowanie PHMB nie niesie ze soba
ryzyka - z powodu braku absorpcji ze skory,
bton sluzowych i ran



erivers itatsmedizin
10th: Czy PHMB mozna uzywac¢ wraz z
podcisnieniowym leczeniem ran (NPWT)?

o Wyniki badan na modelu zwierzecym

Davis K et al. Simultaneous irrigation and negative pressure wound therapy enhances
wound healing and reduces wound bioburden in a porcine model. Wound Repair
Regen 2013; 21: 869 - 75.

Phillips PL et al. The effect of negative pressure wound therapy with periodic
instillation using antimicrobial solutions on Pseudomonas aeruginosa biofilm on
porcine skin explants. Int Wound J 2013; 10 (suppl 1): 48-55

Wyniki na modelu zwierzecym znajdujq odzwierciedlenie w
wyhnikach klinicznych

o Osteomyelitis miednicy i konczyn doilnych: NPWT wspomagane
PHMB znacznie lepsze w porownaniu do proby histoycznej

Timmers MS, et al. Negative pressure wound treatment with polyvinyl alcohol foam and
polyhexanide antiseptic solution instillation in posttraumatic osteomyelitis. Wound Repair
Regen 2009;17(2):278-86.

o Wieloosrodkowe, prospektywne, nie-randomizowane obserwacyjne
badanie: NPWTi/PHMB jest skuteczne jako terapia wspomagajaca

leczenie infekcji zwigqzanych z obecnoscia implantu ortopedycznego
Lehner B. et al. First experiences with negative pressure wound therapy and instillation in

the treatment of infected orthopaedic implants: a clinical observational study. Int Orthop
2011; 35(9): 1415-20.
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Skutecznos¢ NPWT + PHMB w badaniach
klinicznych

o gauze dressing wraz z PHMB vs. gauze dressing
(badanie kohortowe): Zastosowanie PHMB przektadato
sie na szybsze gojenie, krotszy czas leczenia, szybszg

eliminach bakterii z FANY Tuncel U et al. Clinical evaluation of gauze-

based negative pressure wound therapy in challenging wounds. Int Wound J 2013
:10 (2): 152-8.

o Prospektywne badanie kontrolowane (n = 16)
- oceniano tempo gojenia infekcji ran po laparotomii
/operacji jelita grubego

- Gaza/ PHMB vs. Standardowa gaza NPTW/
skrocenie czasu i kosztow leczenia oraz
wykorzystania sali operacyjnej

Marquardt C. et al. Negative pressure wound therapy using PHMB

gauze for the management of postoperative subcutaneous surgical site infections.
Coloproct 2014;- 36:364-9.
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Skutecznos¢ NPWT + PHMB w badaniach
klinicznych

o Retrospektywne badanie kohortowe: NPWT/ PHMB

znacznie skuteczniejsze niz NPWT

Kim PJ, et al. The impact of negative-pressure wound therapy with instillation
compared with standard negative-pressure wound therapy: a retrospective, historical,
cohort, controlled study. Plast Reconstr Surg 2014, 133: 709-16

o Inne, ,mate” badania bez dlugiego czasu kontrolnego
- stosowanie PHMB zawsze przekitadato sie na
korzystne rezultaty

Kim PJ, et al. Negative pressure wound therapy with instillation: Review of evidence
and recommendations. http://www.podiatrytoday.com/files/acelitysu wounds.pdf

o NPWTi/ PHMB/Betain vs. NaCl - brak réznicy

Kim PJ, et al. Comparison of outcomes for normal saline and an antiseptic solution for
negative-pressure wound therapy with instillation. Plast Reconstr Surg
2015;136(5):657e-64e.


http://www.podiatrytoday.com/files/acelitysupp_wounds.pdf
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Prawidtowe zastosowanie PHMB w antyseptyce
rany, wyklucza zagrozenie kancerogenne

Dwa zZle zinterpretowane badania na zwierzetach karmionych

ekstremalnie wysokimi stezeniami PHMB. powyzej NO (A) EL 400

ppm / szczury i 600 ppm / myszy.

o Dla 4000 ppm po 103 tygodniach (162.3 mg/kg BW/rat/d 3
miesak naczyn krwionosnych+ 1 nowotwor ztosliwy watroby

Horner SA. Polyhexamethylene biguanide: two year feeding study in rats. Study performed by Zeneca Central
Toxicology Laboratory. Alderley Park, Macclesfield, Cheshire, UK. 1996; unpubl.

o Podawanie 0, 400, 1200 i 4000 ppm PHMB / myszy w ciqgu 2 lat,
wskazniki przezywalnosci samcow myszy we wszystkich grupach sg
identyczne; u samic wskaznik przezywalnosci w grupie 4000 ppm byt
0 12% nizszy. Karmienie 4000 ppm PHMB (715 mg PHMB / kg samca
BW / d lub 855 mg PHMB / kg samca BW / d) zwiekszyto czestos¢
wystepowania obrzeku odbytu. U jednego samca ktéremu podawano
4000 ppm wykryto gruczolakoraka grupy, ktére autor przypisat
przewlektemu zapaleniu okreznicy. Podobnie jak w przypadku badan
Hornera, zaobserwowano rosngcg czesto$¢ wystepowania
naczyniomiesaka watroby: 0 ppm 4/110; 400 ppm 2/110; 1200 ppm

1 1/1 10, 4000 ppm 33/1 10) . Milburn GM. Polyhexamethylene biguanide: two year oncogenicity
study in mice. Study performed by Zeneca Central Toxicology Laboratory. Alderley Park, Macclesfield, Cheshire,

UK. 1996; unpubl.
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Prawidtowe zastosowanie PHMB w antyseptyce
rany wyklucza zagrozenie kancerogenne

Powyzsze wyniki mozna wyjasnic¢ biorgc pod uwage fakt, ze PHMB promuje
proliferacje fibroblastow, co jest pozadane w ranie, ale moze stac sie niekorzystne
w przypadku komorek watrobowych i okreznicy przy duzym stezeniu PHMB.
Jednak bioragc uwage brak wchtaniania PHMB, przy prawidtowym stosowaniu tego
antyseptyku nie moze dojsc¢ do efektédw kancerogennych.

2-gi arument: PHMB nie jest genotoksyczne. Jedynym mozliwym
wyttumaczeniem efektu kancerogennego bylyby zatem epigenetyczne
zmiany DNA, ktérych nie wykazano. PHMB nie wywoltuje:

- stresu oksydacyjnego
hydroksylacji i hipermetylacji DNA
Nie prowadzi do wytwarzania mitogennych cytokin czy czynnika

transkrypcyjnego NF-KB (czynnik jgdrowy 'kappa-enhancera tancucha
lekkiego' aktywowanych B-cells)

Zmian w koneksonie (GAP junction)

Creppy EE et al. Study of epigenetic properties of poly(HexaMethylene Biguanide) hydrochloride (PHMB). Int J
Environ Res Public Health. 2014 8; 11(8):8069-92.

Powyzsze dane sq zgodne z oceng przedstawionq przez
Amerykanska Agencje Ochrony Srodowiska i agencji
australijskich, ktore na podstawie badan na zwierzetach
stwierdzily, ze stosowanie PHMB nie ma ujemnego wptywu na
zdrowie ludzi.
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Dziekuje za zaproszenie i uwage

Caspar David Friedrich: Greifswald w swietle ksiezyca (Nationalmuseum
Oslo)



