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| Einleitung

Der Beitrag von GroBkopf und Schanz ,,Po-
lihexanid — Rechtsaspekte einer Risikoein-
schitzung” wurde erstmals 2015 in der
Rechtsdepesche [33] verdffentlicht. Bereits
nach dieser Erstverdffentlichung haben
Kramer und Assadian (2015) zu diesem Bei-
trag sachlich-kritisch Stellung genommen
[54]. Aus diesem Grund ist es nicht nach-
vollziehbar, warum der identische Beitrag
von GroBkopf und Schanz einen Nachdruck
erfahren hat [34], ohne dass auf die Argu-
mentation von Kramer und Assadian [54]
eingegangen wurde.

Da uns Anfragen verunsicherter Leser
nach dem erneuten Erscheinen des Bei-
trags von Grofkopf und Schanz in der Zeit-
schrift Wundmanagement erreicht haben,
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hielten wir es erforderlich, diesen erneut
zu kommentieren und, ankniipfend an die
Stellungnahme aus dem Jahr 2015, in der
Zwischenzeit erschienene Veroffentlichun-
gen zum Wirkstoff Polihexanid (PHMB)
auszuwerten, um dem aktuellen Wis-
senstand Rechnung zu tragen.

| Problemstellung

Im Jahr 2013 erfolgte die gefahrstoffrecht-
liche Einstufung des Rohstoffs PHMB im
Rahmen der Europdischen Chemikalien-
gesetzgebung in Kategorie 2 ,kann ver-
mutlich Krebs erzeugen®. Produkte, die
mehr als 1% PHMB enthalten, miissen
danach als Karzinogen Klasse 2 gekenn-
zeichnet werden. Ausdriicklich ausgenom-
men von dieser Kennzeichnungspflicht
sind Medizinprodukte und Arzneimittel
mit Gehalt von PHMB, die invasiv oder auf
der Kdrperoberflache z.B. zur Wundspii-
lung oder als Wundauflage verwendet wer-
den. Der Grund fiir diese Ausklammerung
ist darin zu sehen, dass die gefahr-
stoffrechtliche Einstufung von Stoffen und
Zubereitungen in der Regel zur Gewihr-
leistung des Arbeits- und Umweltschutzes
erfolgt und insbesondere Expositionen,
wie sie bei der Herstellung dieser Stoffe in
groBeren Mengen auftreten kdnnen, be-
riicksichtigen soll. Dadurch sollen Mitar-
beiter vor kritischen Expositionen mit ge-
eigneten Manahmen geschiitzt werden.

GroRkopfund Schanz stellen in ihrem
Beitrag [34] die Frage, ob PHMB auf
Grund der Einstufung in Kategorie 2 nicht
durch einen gleich wirksamen, aber unbe-
denklichen Wirkstoff ersetzt werden soll-
te. Dabei wurde tibersehen, dass die Ein-
stufung in Kategorie 2 eine vermutliche

Kanzerogenitit, nicht jedoch eine sichere
Kanzerogenitit impliziert. Ebenso bleibt
die Frage nach einer geeigneten Alterna-
tive offen. Als Fazit gelangen GroBkopf und
Schanz zu der Schlussfolgerung, dass der
Einsatz von PHMB unzuldssig sei, wenn
die Nutzen-Risiko-Bewertung zuunguns-
ten von PHMB ausfallen sollte. Die Auto-
ren verabsdumten es jedoch, eine solche
von Thnen geforderte Nutzen-Risiko-Be-
wertung zu liefern.

Die Rechtsaufassung in Bezug auf die
Ablosung durch eine geeignete Alternati-
ve ist vom Grundsatz her dann zutreffend,
wenn die Nutzen-Risiko-Bewertung tat-
sichlich zuungunsten von PHMB ausfallen
sollte. Es wird jedoch fiir den Leser der An-
schein erweckt, als sei der Einsatz von
PHMB aus medizinischer Sicht grundsitz-
lich fragwiirdig. Deshalb kann nur eine
wissenschaftlich begriindete Nutzen-Risi-
ko-Bewertung dieses Wirkstoffs die Frage
beantworten, ob die Notwendigkeit fiir ei-
nen Ersatz besteht oder nicht gegeben ist.

Unabhidngig davon muss analysiert
werden, inwieweit die Einstufung durch
die Europdische Chemikalien Agentur
(ECHA) wissenschaftlich nachvollziehbar
ist. Denn nur auf dieser Basis sind die
Rechtsaspekte der Risikoeinstufung auch
von ethischer Relevanz.

| Schlussfolgerungen aus
der chemischen Struktur
von PHMB in Bezug auf die
Nutzen-Risiko-Analyse

PHMB entspricht in seiner chemischen
Grundstruktur dem Chlorhexidin
(CHX)-Molekiil mit dem entscheidenden
Unterschied, dass an den endstindigen

* Erschienen in: Wund Management 2016; 10(6):328-29 [34] als Nachdruck aus der Zeitschrift

Rechtsdepesche im Gesundheitswesen 2015; 12(3).



C-Atomen jeweils 4-Chloranilin (CA) sub-
stituiert ist. Nach antiseptischer Mund-
hohlenspiilung mit CHX war p-Chloroani-
lin (CA) bis zu 30 min nach der Anwendung
im Speichel nachweisbar [5]. Da CA ein be-
kanntes Humankarzinogen ist, diirfte die
Freisetzung von CA aus CHX die Ursache
dafiir sein, dass CHX in einigen Tests mu-
tagen wirkt [2,69,83] und tierexperi-
mentell nach 14-tigiger Anwendung in der
Mundhdhle prikanzerdse Veranderungen
der Mundschleimhaut induziert wurden
[82]. Dagegen gibt es bei PHMB keinen
Anhaltspunkt dafiir, dass es mutagen wirkt
oder priakanzerdse Verinderungen indu-
ziert werden [38]. Das diirfte darin begriin-
det sein, dass die CA-Struktur nicht im
PHMB-Molekiil enthalten ist.

| Schlussfolgerungen aus
dem Wirkungsmechanismus
von PHMB in Bezug auf die
Nutzen-Risiko-Analyse

PHMB reagiert vorwiegend mit negativ
geladenen Phospholipiden, dem Hauptbe-
standteil der Membran Gram-negativer
und Gram-positiver Bakterien, und mit Li-
popolysacchariden in der Outer Membra-
ne Gram-negativer Bakterien, ferner mit
Teichonsduren in der Zellmembran
Gram-positiver Bakterien und mit Peptido-
glycan-Bestandteilen der Zellwand und
der Membranproteine. Im Unterschied
dazu ist die Bindung an die neutralen Li-
popolysaccharide der Zellwand humaner
Zellen weniger ausgepriagt, womit die
selektive antiseptische Wirkung erklart
wird [42,43,60].

Diese selektive Wirkung ist die Ursa-
che fiir den giinstigen Biokompatibilitats-
index, der deutlich iber dem Wert von 1
liegt, was nur noch fiir Octenidindihy-
drochlorid (OCT) nachgewiesen wurde
[66]. Auf Grund des selektiven Wirkungs-
mechanismus von PHMB werden in
Ko-Kultur von Keratinozyten und S. aureus
die Bakterien abgetotet, wahrend die Ke-
ratinozyten {iberlebten [86]. Dieses Pha-
nomen ist nur noch fiir den antiseptischen
Wirkstoff Natriumphychlorit nachgewie-
sen [16].

Der komplexe Wirkungsmechanismus
von PHMB macht eine Resistenzentwick-
lung der Zielorganismen unwahrschein-
lich, da die negative Oberflichenladung
fiir die Gesamtheit der Lebensprozesse von
Bakterien, Hefen und Pilzen essentiell und

ihre Blockierung irreversibel ist. Ebenso
ist die Fragmentierung der Zellmembran
irreversibel. In Ubereinstimmung hierzu
ist in den mehr als 60 Jahren der Anwen-
dung von PHMB keine Resistenzentwick-
lung beobachtet worden. Im Gegensatz
dazu ist bei mikrobiostatisch wirksamen
Wirkstoffen eine Resistenzentwicklung
einschlieflich Kreuzresistenz zu Antibio-
tika beschrieben. Das betrifft z.B. CHX
[15,71], Triclosan [11,13,14,25] und Silber-
ionen freisetzende Antiseptika [81]. Des-
halb ist eine breite Anwendung dieser
Wirkstoffe kritisch einzuschétzen. Folge-
richtig ist PHMB fiir den Einsatz gegen die
zunehmende Zahl Antibiotika-resistenter
Erreger ebenso wie Hypochlorit [52] und
OCT [40] pradestiniert.

| Antiseptische Wirksamkeit
von PHMB in Bezug auf die
Nutzen-Risiko-Analyse

Das Wirkungsspektrum umfasst alle vege-
tativen Erreger einschlieRlich solche mit
erworbener Resistenz bei einer Einwir-
kungszeit von 1-20 min im quantitativen
Suspensionstest [3,63]. Als Besonderheit
werden intrazelluldr befindliche Erreger
wie MRSA, E. coli, S. enterica serovar Typhi-
murium, M. smegmatis, Akanthamoben und
Neisserien abgetotet [12,47,60]. Innerhalb
von Keratinozyten werden MRSA durch
direkte Interaktion mit PHMB abgetdtet
[471. Eine intrazelludre Wirkung ist unter
den antiseptischen Wirkstoffen nur noch
fiir lodophore und bestimmte, speziell re-
zeptierte und zusammengesetzte Peroxid-
und Carbonsdure-Wirkstoffgemischen re-
levant [89].

PHMB ist ohne und mit organischer
Belastung (Bioburden) bei gleicher Ein-
wirkungszeit wirksamer als CHX, bei ho-
her Blutbelastung auch wirksamer als lo-
dophore. Im Unterschied zu lodophoren
und Hypochlorit ist PHMB remanent wirk-
sam. Im Priifkdrpertestist PHMB OCT an
antiseptischer Wirksamkeit gleichwertig,
bei Blutbelastung und Priifung gegen P.
aeruginosa aber in 3 h anstatt wie OCT in
10 h wirksam [77].

Mikroorganismen in Biofilmen werden
sowohl in vitro [39] als auch in einem 3
D-Hautmodell [20] und auf Wunden/
Schwein [70] eliminiert.
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| Weitere fiir die
Wundantiseptik relevante
Wirkungen in Bezug auf die
Nutzen-Risiko-Analyse

In vitro werden durch PHMB Fibrinpla-
ques signifikant reduziert [80]. Ebenso
wird die Bildung von Superoxid- und
Peroxynitritradikalen gehemmt [85]. Die-
se fiir die Wundheilung wichtigen Eigen-
schaften sind bisher nicht fiir andere anti-
septische Wirkstoffe bekannt.

Die Kapillardichte wird beim M. cre-
master/Ratte sowohl bei Einwirkung von
PHMB als auch von OCT erhoht, wiahrend
der Durchmesser von Arteriolen nur bei
Einwirkung von PHMB erhoht wird [32].
Ebenso wird die Mikrozirkulation der Haut
durch PHMB erhoht, obwohl die funktio-
nelle Kapillardichte und die Erythrozy-
ten-FlieBgeschwindigkeit signifikant re-
duziert wurden [61]. Diese Wirkungen
diirften wesentlich fiir die nachgewiesene
Wundheilungsforderung durch PHMB
sein, die nur noch fiir wenige weitere Wirk-
stoffe gesichert ist (Tab. 1).

| Einfluss auf die Wundheilung
in Bezug auf die Nutzen-
Risiko-Analyse

Bisherist nur fiir PHMB die Forderung der
Proliferation von Fibroblasten und Kerati-
nozyten nachgewiesen (Tab. 1 [871]). Dies
ist eine wichtige und im Rahmen der
Wundheilung wesentliche Eigenschaft, die
bei der Anwendung auf der Wunde einen
klinischen Nutzen darstellen kann. Dieser
Aspekt wird spater wieder bei der Betrach-
tung moglicher Risiken von PHMB bei an-
deren Indikationen in anderen anatomi-
schen Regionen relevant (sieche Abschnitt
9 zu Horner [37]).

In Ubereinstimmung dazu wurde die
Wundheilung in einem in vitro Wundmo-
dell gefordert [721, ebenso bei experimen-
tellen Wunden des Schweins; bei paralle-
ler Testung fithrte OCT zu keiner Forde-
rung der Wundheilung im Sinne einer Fi-
broblastenproliferation [40]. Auch bei
Meerschweinchen und Ratten wird die
Wundheilung durch PHMB, vermutlich
auch aufgrund einer Fibroblastenprolife-
ration, beschleunigt [9,46]. Offensichtlich
sind die Ursachen der Wundheilungsfor-
derung durch PHMB multifaktoriell, wo-
bei neben der Fibroblastenproliferation
auch die durch PHMB inhibierte Elastase
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von P. aeruginosa, die zur Degradation von
Proteinen der Wundfliissigkeit und des
Hautgewebes fiihrt [79], von Einfluss sein
diirfte.

| Lokale Vertraglichkeit und
Toxizitat in Bezug auf die
Nutzen-Risiko-Analyse

Fiir die akute Toxizitdt ergibt sich die Ein-
stufung , praktisch nicht toxisch”, basie-
rend auf der oralen Toxizitit von S g/kg bei
der Ratte. Vom Kaninchenauge werden >
25 % Wirkstoffkonzentration toleriert, von
der Nasenschleimhaut 0,02 % [38].

In vitro ist PHMB Iodophoren an Ge-
webevertraglichkeit mit Ausnahme von
Knorpelgewebe deutlich iiberlegen
[53,67). Im HET-CAM unterscheidet sich
die Reizwirkung nicht von antibiotischen
Augentropfen [57] und von Hypochlorit,
wahrend die Reizwirkung von OCT, CHX
und Flammazine hoher bis deutlich hdher
ist (Qasim A, Kramer A, Assadian O, Har-
noss J. Screening of selected wound anti-
septics for compatibility in the HET-CAM.
In prep.).

Klinisch bestitigte sich die Vertriag-
lichkeit von PHMB an Wunden und
Schleimhauten [4]. Selbstim Vergleich zu
Ringer-Losung war PHMB an Vertraglich-
keit iberlegen [78]. Auf Mesh-graft stimu-
lierte PHMB die Reepithelisation, wihrend
PVP-lod und Silbernitrat tiefe Nekrosen
und Fibrinbeldge induzierten [21,58].
Nach zuvor erfolgloser Spalthautnetztrans-
plantation bei Vorbehandlung mit PVP-Iod
bzw. Silbernitrat kam es bei Vor- und
Nachbehandlung mit PHMB innerhalb von
2 Monaten zu kompletter Reepithelisie-
rung. Damit ist PHMB histologisch und
klinisch PVP-lod und Silbernitrat zur Vor-
und Nachbehandlung von Defektdeckun-
gen mit Spalthautnetztransplantaten tiber-
legen [21]. Bei tdglicher Applikation eines
PHMB Wundgels auf Skin graft war die
Neoepithelisation nach 7 d abgeschlossen,
ohne dass eine postoperative Wundinfek-
tion (surgical site infection, SSI) zu ver-
zeichnen war [48].

PHMB wird im Unterschied zu Iodo-
phoren, Triclosan und OCT weder dermal
und noch aus Wunden bis zur Nachweis-
grenze von 10 ym resorbiert [38]. Demzu-
folge sind fiir PHMB bei Anwendung auf
Haut und Wunden keine resorptiv-toxi-
schen Wirkungen einschlieBlich Mutage-
nitdt und Teratogenitdt nachgewiesen.
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Letzteres trifft in gleicher Weise fiir Hy-
pochlorit und OCT zu, wahrend fiir lodo-
phore die Resorption aufgrund einer mog-
lichen Schilddriisengefahrdung relevant
ist [6]. Auch beziiglich der chronischen To-
xizitdtist PHMB unbedenklich. Der NOEL
betrdgt bei oraler Applikation 200 mg/kg
KM/d. Die orale Gabe von 100 mg/kg
KM/d wurde tiber zwei Jahre ohne Neben-
wirkungen toleriert. Selbst bei oraler Gabe
von 8 mg/kg KM/d gibt es keine Hinweise
auf eine mutagene, teratogene oder em-
bryotoxische Wirkung [38].

| Bewertung des
karzinogenen Risikos
in Bezug auf die Nutzen-
Risiko-Analyse

Die Vermutung einer moglichen Kanzero-
genitidt von PHMB beruht auf zwei tierex-
perimentellen Studien [37,65]. Die human-
medizinische, aber auch veterinirmedizi-
nische Relevanz dieser Befunde ist aus
zwei Griinden anzuzweifeln. Bei beiden
Verfiitterungsstudien wurden extrem hohe
PHMB Konzentrationen verabreicht, die
weit liber dem NO(A)EL (no-observed-(ad-
verse-) effect level) von 400 ppm fiir die
Ratte bzw. 600 ppm fiir die Maus lagen
[1,74]. Bei 4000 ppm wurde bei der Ratte
ein signifikanter Trend der Zunahme von
Hiamangiosarkomen beobachtet, d.h. nach
103 Wochen Verfiitterung von tiglich
162,3 mg/kg KM wurden insgesamt 3 Ha-
mangiosarkome in der Leber der getdteten
Tieren nachgewiesen [37]. Ferner wurde
ein Karzinom befundet.

Bei der Verfiitterung von 0, 400, 1200
und 4000 ppm PHMB an Mausen iiber 2
Jahre war die Uberlebensrate mannlicher
Maiuse in allen Verfiitterungsdosisgrup-
pen identisch, bei weiblichen Mausen war
lediglich die Uberlebensrate in der Grup-
pe 4000 ppm um 12% geringer als in den
anderen Verfiitterungsgruppen. Bei Ver-
flitterung von 4000 ppm PHMB (dquiva-
lent 715 mg PHMB/kg KG/d médnnliche
Maiuse bzw. 855 mg PHMB/ Kg KG/d weib-
liche Mduse) war als einziger wesentlicher
klinischer Unterschied eine gesteigerte
Inzidenz von Schwellungen am Anus und
Analprolaps zu beobachten. In einem
mannlichen Tier in der Gruppe 4000 ppm
PHMB wurde ein Adenokarzinom festge-
stellt, was der Autor [65] auf die chroni-
sche Entziindung des Kolons zuriickfiihr-
te. Ahnlich wie bei Horner [37] wurde do-

sisabhdngig eine steigende Inzidenz an
Hiamangiosarkomen der Leber beobachtet
(0 ppm PHMB: 4/110 Mausen; 400 ppm:
2/110; 1200 ppm: 11/110; 4000 ppm:
33/110).

Die Ergebnisse beider Studien sind un-
ter Betrachtung der nachgewiesenen Fa-
higkeit der Fibroblastenproliferation nicht
verwunderlich und indirekt abgeleitet er-
klarbar. Die an der Wunde gewiinschte
Zellproliferation kann dadurch bei unty-
pischer systemischer Exposition somit an
der Leber und im Kolon zu einem Nachteil
werden, was jedoch bei addquater klini-
scher Indikation aufgrund des Fehlens ei-
ner Resorption von Wunden und Schleim-
hauten nicht eintreten kann. Dementspre-
chend waren bei Fiitterung im Bereich des
NO(A)EL keine Auffilligkeiten feststellbar.

Der zweite Grund ist, dass fiir PHMB
keine Gentoxizitit nachgewiesen worden
ist [75]. Daher bleibt fiir eine karzinogene
Wirkung nur die Erkldarung einer epigene-
tischen, d.h. nicht genotoxischen, Veran-
derung, der DNA iibrig. Im Ergebnis der
Uberpriifung einer epigenetischen Wir-
kung wurde jedoch weder ein oxidativer
Stress induziert, noch waren eine Hy-
droxylierung oder Hypermethylierung der
DNA oder eine signifikante Produktion
mitogener Cytokine und des Transkripti-
onsfaktors NF-kB nachweisbar. Auch der
Status der GAP-Junctions (GJIC) wurde
nicht signifikant beeinflusst. Damit waren
also auch keine eindeutigen epigeneti-
schen Einfliisse nachweisbar [17].

Diese Untersuchung untermauert da-
mit die Einschitzungen der United Sta-
tes Environmental Protection Agency
(EPA) [28-301 und spiter der australi-
schen Behorde OCSEH [68], die die tie-
rexperimentellen Daten von Horner und
Milburn [37,65] so interpretiert haben,
dass kein relevantes Krebsrisiko fiir den
Menschen erkennbar ist. Vielmehr ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen,
dass die Entstehung der Himangiosar-
kome auf einer verstarkten Endothelpro-
liferation beruht, ausgeldst durch die
sehr hohe Verfiitterungsdosis von 4000
ppm. Hinzu kommt, dass es sich bei Ha-
mangiosarkomen nicht um Karzinome,
sondern um benigne Tumoren handelt.
Daher ist die Kennzeichnung als ,H351
- Kann vermutlich Krebs erzeugen” fiir
den Rohstoff im Sinne der Kanzerogeni-
tat pathohistologisch nicht korrekt. In Er-
mangelung einer Kategorie fiir benigne
Tumore wurde aber auf die Einstufung



Tabelle 1
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Vergleich fur die Wundantiseptik relevanter Eigenschaften ausgewéhlter antiseptischer Wirkstoffe.

PHMB ja nein
OCT ? nein
PVP-lod ja nein
Hypochlorit  ? nein
Essigsaure 7 nein
CHX ? ja
Silberionen  ? ja
Triclosan ? ja

einer moglichen kanzerogenen Wirkung
zuriickgegriffen. Sofern damit im erwei-
terten Sinne Tumore gemeint sein soll-
ten, miisste dieser Kennzeichnungen im-
mer der erkldrende Zusatz hinzugefiigt
werden, dass diese ausschlieflich bei ei-
ner oralen Aufnahme von mindestens
162,3 mg Rohstoff/ kg KM/d iiber mehr
als 2 Jahre betreffen wiirde.

Bei sachgemédRer Anwendung von
PHMB zur Wundantiseptik ist eine kar-
zinogene Gefihrdung auszuschlieRen.

| Klinische Effektivitat von
PHMB in Bezug auf die Nut-
zen-Risiko-Analyse

Zur Dekolonisation von MRSA sind PHMB
[22,45], CHX [51], OCT [40] und Mupiro-
cin [64] wirksam. Die Anwendung von
CHX st jedoch wegen des Risikos der Re-
sistenzentwicklung und von anaphylakti-
schen Reaktionen limitiert; fiir Mupirocin
trifft nur Ersteres zu [36]. Da die Wirksam-
keit von OCT und PHMB klinisch bisher
nicht vergleichend gepriift wurde, kann
keine Aussage fiir eine Priaferenz des ei-
nen oder des anderen Wirkstoffs abgelei-
tet werden.

Als neue Anwendungsbereiche der
Wundbehandlung mit Antiseptika gewin-
nen die Kombination mit Unter-
druck-Wundtherapie (NPWT) und mit kor-
perwarmem, physikalischen Atmospha-
rendruckplasma (KAP) an Bedeutung. Die
Effektivitat der Unterdruck-Wundtherapie
konnte vor allem bei hoher Belastung mit
Bioburden bzw. Biofilm der zu versorgen-
den Wunde in Verbindung mit der Instilla-
tion von Antiseptika (NPT Wi) signifikant
verbessert werden [88]. Uberzeugende Er-

+ Foérderung 0,005 % nein nein
keine Hemmung nein nein nein
z. T. Hemmung ja ja ja

+ ? nein nein
0,15% Foérderung 7 nein nein
keine Hemmung ? ja moglich
Hemmung ? nein ja
keine Hemmung ? ja ja

gebnisse wurden bisher mit den Wirkstof-
fen PHMB [49,84] und Hypochlorit [18,19]
erzielt.

Wihrend in der Wundbehandlung mit
korperwarmem physikalischen Atmosphi-
rendruckplasma (KAP) in der Humanme-
dizin bisher nur der Nachweis der antisep-
tischen Wirkung und der Wundvertrig-
lichkeit erbracht werden konnte, aber kei-
ne Heilungserfolge erzielt wurden
[10,35,44,50], war bei kombinierter An-
wendung von KAP mit PHMB in 19 von 20
Fallen bei Haustieren mit chronischen
Wunden nach vorheriger erfolgloser kon-
ventioneller Therapie eine komplette Ab-
heilung erreichbar [7]. Die Ursache diirfte
darin begriindet sein, dass durch KAP
zwar das Dormantstadium der chroni-
schen Wunde durchbrochen wird [591],
aber auf Grund der fehlenden remanenten
antiseptischen Wirkung von KAP die Hei-
lung nicht voranschreitet. Daher bedarfes
der parallelen Anwendung beider Wirk-
prinzipien.

In den letzten Jahren wurde als neues
aussichtsreiches Einsatzgebiet fiir PHMB
die Pravention von SSI erschlossen. Durch
Wundspiilung auf Basis von PHMB konn-
te erstmals der Nachweis erbracht werden,
dass bei verschmutzten traumatischen
Wunden nach chirurgischem Debridement
die SSI-Rate im Vergleich zu Ringerldsung,
PVP-lod und Wasserstoffperoxid signifi-
kant herabgesetzt wurde [73]. Durch An-
tiseptik mit PHMB am Eintritt des Fixa-
teurs externe wurde in einem RCT die
SSI-Rate im Vergleich zum Placebo signi-
fikant gesenkt [62]. Durch Antiseptik der
Naht nach Herzoperation wurde im Ergeb-
nis einer Plazebo kontrollierten Kohorten-
studie die SSI-Rate ebenfalls signifikant
gesenkt [31]. AusschlieBlich bei Anwen-

dung PHMB-getrankter Verbande iiber
Vollhauttransplantaten bestdtigte sich die-
se praventive Wirkung bisher allerdings
nicht [74].

| Nutzen-Risiko-Bewertung
von PHMB im Vergleich zu
weiteren haufig eingesetzten
antiseptischen Wirkstoffen

Aus dem Vergleich fiir ein Wundantisep-
tikum wichtiger Merkmale geht hervor,
dass PHMB bei Berticksichtigung aller Ei-
genschaften eine herausragende Rolle ein-
nimmt (Tab. 1).

Die herausragende Stellung von PHMB
wird durch klinische Studien bestitigt.
Aus 33 ausgewerteten Studien (18 RCTs,
6 Studien mit Vergleich zu Baseline, 1
Fall-Kontroll-Studie, 1 Kohortenstudie, 4
retrospektive Studien, 2 Parallelvergleiche
auf derselben Wunde) lassen sich die in
Tabelle 2 getroffenen Aussagen ableiten
(weitere Angaben in Kramer [52]). Hierzu
ist ergdnzend festzustellen, dass fiir OCT
die Einschriankung zu beachten ist, dass
nur eine oberflichliche Anwendung emp-
fohlen wird, weil 2016 erneut Zwischen-
falle iber 0dematdse Schwellungen und
Gewebeschddigungen nach Spiilung tiefer
Wunden (Stich- und Bisswunden sowie von
Abszesshohlen) mit Octenisept®, die teil-
weise die chirurgische Revision erforder-
ten, berichtet wurden. Besonders proble-
matisch ist die Spiilung von Biss, Stich-
und Schnittwunden an der Hand oder am
FuR, da als Folge eine bleibende Funkti-
onseinschrinkung verursacht werden
kann. Deshalb wurde vom BfArM/PEI
2016 folgende Stellungnahme verdffent-
licht: ,Um Gewebeschadigungen zu ver-
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Tabelle 2

Schlussfolgerungen aus der Auswertung von 33 klinischen Studien (nach Kramer 2016 [52]).

antiseptisch effektiv ja ja

vertraglich ja ja
Wundheilungsférderung ja Keine Hemmung
remanente Wirkung nein ja
Peritonealspulung bei septischer ~ mdglich kontraindiziert
Peritonitis

Exposition ZNS Strukturen vertraglich kontraindiziert
Uberlegen im Vergleich zu

« Ag* tendenziell tendenziell

« PVP-| siginifikant siginifikant

e CHX keine Studie keine Studie

meiden, darf das Priparat nicht mittels
Spritze in die Tiefe des Gewebes einge-
bracht werden. Das Priparat ist nur zur
oberfliachlichen Anwendung (Auftragen
mittels Tupfer oder Aufspriihen) be-
stimmt.“[8]

In einer aktualisierten Stellungnahme
des Scientific Committee on Consumer Sa-
fety (SCCS) vom 23. 12. 2016 wird folgen-
de Aussage getroffen: ,In light of the new
absorption studies provided, does the
SCCS consider Polyaminopropyl Biguani-
de (PHMB) safe when used as preservati-
ve in all cosmetic products up to a maxi-
mum concentration of 0.1%"” (Quelle:
[Scientific Committee on Consumer Safe-
ty: SCCS Opinion on Polyaminopropyl Bi-
guanide (PHMB) - Submission III -.
SCCS/1581/16. Preliminary version of 23
December 2016]).

Das bedeutet eine Entscharfung der
urspriinglichen Risikobewertung. Als
Grundlage fiir diese Aussage wurde an-
hand von in vitro Daten (Abrissmethode
an der Haut) eine dermale Resorption von
PHMB mit etwa 8,5 % kalkuliert. Diese
Technik gestattet jedoch keine Aussage
iiber die Resorption jenseits der Epider-
mis. Insofern ist es nach wie vor zutref-
fend, dass bis zur Nachweisgrenze von
PHMB von 10 pg bisher kein Anhaltspunkt
flir eine systemische Resorption besteht.
Auf Grund der Eigenschaften des
PHMB-Molekiils ist diese auch in Mengen
<10 pg nicht zu erwarten [60].
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| Schlussfolgerungen fiir
den Einsatz von PHMB in
der klinischen Praxis

PHMB ist fiir folgende Indikation als Wirk-

stoff der 1. Wahl einzuordnen:

» Behandlung chronischer Wunden mit
schlechter Wundheilung [23,55,58], weil
die Wundheilung signifikant gefordert
wird und eine hohe antiseptische Rema-
nenz sowie sehr gute Gewebevertrag-
lichkeit gegeben sind

» Behandlung von Verbrennungen 2. Gra-
des, die nicht priméir plastisch-chirur-
gisch gedeckt werden kdnnen

» Therapie der Akanthamobenkeratitis
[561.

Effektiv sind die Dekolonisierung von
MRSA-Tragern mit PHMB und die Praven-
tion von SSI [27,41]. Fiir diese Anwen-
dungsbereiche kann auf Grund der aktu-
ellen Datenlage nicht abgeleitet werden,
ob fiir PHMB eine Uberlegenheit oder nur
Gleichwertigkeit zur Anwendung von OCT
oder Hypochloriten vorliegt.

In Anbetracht der fiir die antiseptische
Pravention und Therapie gegebenen Allein-
stellungsmerkmale von PHMB auf der ei-
nen Seite und der nicht belegbaren Kar-
zinogenitit auf der anderen Seite ist ein
Verzicht auf PHMB beim aktuellen Wis-
senstand nicht vertretbar [54,55]. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass Arzneimittel und
Medizinprodukte in der Regel nur 0,02 -
0,1% PHMB enthalten und der Wirkstoff
nicht resorbiert wird. Unter Berticksichti-
gung des Expositionswegs bei der antisep-
tischen Anwendung und der bei Anwen-
dung auf Haut, Schleimhduten und Wunden

ja

kontraindiziert

signifikant
histologisch eindeutig Uberlegen

signifikant

nicht nachweisbaren systemischen Aufnah-
me ist nicht nur ein karzinogenes Risiko ir-
relevant, sondern es ist jegliche systemi-
sche Gefdhrdung unwahrscheinlich.

| Interessenkonflikt

Professor Kramer, Professor Assadian und
Dr. Eberlein haben keinen Interessenskon-
flikt anzugeben. Die getitigten Aussagen
sind die fachliche Meinung der Autoren,
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Die Autoren geben bekannt, dass sie in der
Vergangenheit Forschungsunterstiitzung,
Vortragshonorare und Reisekostentiber-
nahme von folgenden Unternehmen erhal-
ten haben: Antiseptika chem.pharm.
GmbH, BBraun Melsungen GmbH, Bode/
Paul Hartmann AG, Lohmann & Rauscher,
Schiilke & Mayr GmbH, SERAG - WIESS-
NER GmbH & Co.KG, Oculus, Ethicon und
3M Healthcare.
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