Polyheksanid -

OVERSIKTSARTIKKEL

sikkerhet og effekt som antiseptikum

BAKGRUNN Polyheksametylenbiguanidhydroklorid/poliheksanid/polyaminopropylbiguanid
(PHMB) brukes som desinfeksjonsmiddel og antiseptikum. Artikkelen omhandler bruk av
stoffet som antiseptikum. Vi oppsummerer publiserte data om antimikrobiell effekt in vitro
og klinisk effekt og sikkerhet ved bruk pa hud, sar og slimhinner.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Det ble sgkt i PubMed etter artikler publisert de siste fem ar. Til-

gjengelige artikler per juni 2014 ble evaluert.

RESULTATER 27 av 332 identifiserte artikler ble inkludert. In vitro-studier har vist antimik-
robiell effekt mot gramnegative bakterier, grampositive bakterier og Candida albicans. De
kliniske studiene er sma, i liten grad kontrollerte og ofte industrisponsede. Det ble rappor-

tert om fa bivirkninger av stoffet.

FORTOLKNING Bedre designede og stgrre kliniske studier om effekt og sikkerhet er ngd-
vendig for & kunne gi anbefalinger om bruk av poliheksanid pa hud, sar og slimhinner.

Ved alle sykehusavdelinger kommer man
daglig i kontakt med desinfeksjonsmidler
(bruksomréde teknisk desinfeksjon) og anti-
septika (bruksomrade hud og slimhinner).
Klorheksidin er et av de mest brukte antisep-
tiske midler i Norge. Det ber brukes med
forsiktighet hos premature pa grunn av risi-
koen for hudirritasjon og kjemiske brannsér.
Dette gjelder trolig spesielt premature under
1 000 g de ferste syv dagene (1). Det er der-
for enskelig med flere antiseptika som er
egnet til bruk hos denne gruppen.

Sanering av meticillinresistente gule stafy-
lokokker (MRSA) er ogsé et omrade hvor det
er onskelig med flere alternative antiseptika —
bade pa grunn av sikkerhetsaspekter hos noen
pasientgrupper og fordi det er fa topikale
midler & velge mellom dersom det skulle inn-
treffe terapisvikt. Det er ogsd et generelt
behov for antiseptika som har effekt mot
nakne virus (f.eks. norovirus) og sporedan-
nende bakterier (f.eks. Clostridium difficile).

Med tanke péa gkende antibiotikaresistens
kan antiseptika komme til & spille en storre
rolle i helsetjenesten. Det er viktig at effekt
og bivirkninger av nye produkter som tas i
bruk er godt dokumentert.

Polyheksametylenbiguanidhydroklorid/
poliheksanid/polyaminopropylbiguanid
(PHMB) har vaert markedsfort i USA i flere
tidr som et desinfeksjonsmiddel. Statens
legemiddelverk godkjente i 2014 noen pro-
dukter med stoffet som desinfeksjonsmidler
til teknisk bruk i helse- og sykepleie. Denne
godkjenningen omfatter ikke antiseptisk
bruk i helsetjenesten. Produkter med poli-
heksanid markedsfores nd i ekende grad
ogsad som antiseptika. Samtidig foregar det
en prosess i EU der PHMB-produkter risiko-
vurderes for godkjenning som biocider
(midler til bekjempelse av uenskede orga-
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nismer) (2). Denne vurderingen vil trolig ta
flere ar.

Det finnes lite informasjon om poliheksa-
nid, samtidig som det er viktig at helseper-
sonell velger antiseptikum pa et best mulig
grunnlag. Vi gnsket derfor & gjore et littera-
tursgk for & oppsummere data om den anti-
mikrobielle effekten av stoffet in vitro og
sikkerhet og klinisk effekt ved bruk pa hud,
séar og slimhinner.

Kunnskapsgrunnlag

Det ble gjort fire sek i PubMed 27.6.2014
med filter for de siste fem ar (fig 1). Forste sok:
polyhexamethylene biguanide (supplemen-
tary concept). Andre sek: «Microbial Sensiti-
vity Tests» AND «Anti-Infective Agents,
Local». Tredje sok: tekstsek med «PHMB».
Fjerde sok: «Carrier statey AND «Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus«(filter Clini-
cal Trials).

Sekene ga til sammen 332 treff. Vi fant
flere oversiktsartikler om klinisk effekt og
sikkerhet av poliheksanid. Vi utvidet derfor
ikke sgket bakover i tid. I 2013 kom det en
oversiktsartikkel der biokjemiske mekanis-
mer som trolig er grunnlaget for antimikro-
biell effekt av stoffet ble diskutert (3), slik at
dette omréadet ogsa var godt dekket bakover
itid.

Oversiktsartikler og originalartikler om
antimikrobiell effekt in vitro og klinisk effekt
og sikkerhet ved bruk pa hud og slimhinner
ble inkludert, mens kasuistikker ble eksklu-
dert. Vi vurderte relevans ut fra tittel og/eller
sammendrag. Artikler som hovedsakelig
handlet om PHMB-frigjering fra forskjellige
materialer, pdvirkning fra surfaktanter, emul-
sjoner, tilstedevaerelse av albumin og effekt
av selve bandasjematerialet ble ekskludert.
Resultatene i slike studier er ofte vanskelige
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Den kliniske effekten av og sikkerheten til
poliheksanid er meget svakt dokumentert

Invitro-studier har vist antimikrobiell effekt
mot gramnegative bakterier, grampositive
bakterier og Candida albicans

Det er rapportert om fa bivirkninger i de
kliniske studiene

Bedre dokumentasjon ber foreligge for
antisepsis med poliheksanid kan anbefales
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PubMed-sgk 27.6.2014

Filter: siste 5 ar

Polyhexamethylene biguanide "Microbial Sensitivity Tests” PHMB "Carrier state” (Mesh)
(supplementary concept) (Mesh] and "Anti-Infective (tekstsok) and "Methicillin-Resistant
Agents, Local” (Mesh) Staphylococcus aureus” (Mesh)
Tilleggsfilter: Clinical Trial
n =64 n=155 n=92 n=21
(48 ikke inkludert) (153 ikke inkludert) (74 ikke inkludert) (Ingen inkludert)

'y

Ekskludert: 305 artikler

332 artikler

27 artikler inkludert

Figur 1 Sgkestrategi og resultater

a relatere til overordnet klinisk effekt, og vi
ansa dem ikke som essensielle i denne sam-
menheng. Videre ekskluderte vi artikler som
ikke var elektronisk tilgjengelige og artikler

om behandling av akantamgbekeratitt og om
konservering av linsevasker for & hindre
dette. Artikler pd skandinaviske sprék og
engelsk ble inkludert —til sasmmen 27 artikler.

HCL

(cH,), O
Cl Cl

b

Figur 2 Kjemisk formel for a] PHMB og b] klorheksidin. Biguanidgruppene er markert. Den kjemiske struk-
turen til PHMB ligner mye p3 klorheksidinets. Det er derfor mulig at PHMB og klorheksidin har likhetstrekk nar

det gjelder klinisk effekt og sikkerhet
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6 pga. sprak

3 ikke elektronisk tilgjengelig
287 pga. relevans

9 pga. overlapping

Kjemiske egenskaper
Polyheksametylenbiguanidhydroklorid/poli-
heksanid/polyaminopropylbiguanid er et bi-
guanid, og molekylene foreligger i en kjede
(polymer) (fig 2). Biguanider er sterke baser,
og PHMB-stoffer er derfor sterkt positivt
ladet ved fysiologisk pH. Dette har trolig stor
betydning for virkningsmekanismen, som
ikke er helt forstatt (3).

Antimikrobiell effekt in vitro
Koburger og medarbeider bestemte minste
hemmende konsentrasjon (MIC) og minste
baktericide konsentrasjon (MBC) av polihek-
sanid i henhold til tyske standarder (4). MIC-
verdien varierte fra 0,5 mg/1 til 4 mg/l, MBC-
verdien fra 1 mg/l til 32 mg/l for utvalgte
gramnegative og grampositive bakterier. Re-
sultatene for poliheksanid var noe bedre enn
for klorheksidinglukonat. De sammenlignet
ogsé den antimikrobielle effekten av flere an-
tiseptika mot Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa og Candida albicans i
henhold til to europeiske standarder for kvan-
titativ suspensjonstest. For poliheksanid var
det nedvendig med meget lang eksponerings-
tid eller meget hoy konsentrasjon for & redu-
sere antall bakterier tilstrekkelig i denne tes-
ten, men stoffet hadde noe bedre effekt enn
klorheksidin.

Det er ogsa funnet at stoffet reduserer

Tidsskr Nor Legeforen nr. 8, 2016; 136



OVERSIKTSARTIKKEL

Tabell 1 Oversikt over de kliniske studiene, med utgangspunkt i sjekkliste for rapportering av kliniske randomiserte studier (CONSORT 2010 State-
ment) (19). Tabellen har i tillegg informasjon om tidsskriftenes impaktfaktor

Forsteforfatter (referanse) Eberlein (20)  Elzinga (21)  Sibbald (22)  Lenselink (23)  Lee (24) Findlay (25)  Gentile (26)  Gerli (27)
Industrisponset Ja = Ja Ja = Ja = =
Randomisert Ja - Ja - Ja Ja Ja Ja
Blinding - - Ja - Ja - - Ja
Utgangsverdier - demo- Ja Ja Noe Noe Noe Noe Kun klinisk
grafiske og kliniske data irrelevant
for hver gruppe informasjon
Antall pasienter 38 20 45 28, men kun 38 106 100 50
16 som full-
forte
Oppfelgingstid 28 dager 14 dager 5 uker Maks 24 uker 12 uker 13 méaneder 6 maneder 6 uker
Aktiv behandling/ PHMB PHMB PHMB i ban- PHMB PHMB PHMB/ PHMB- PHMB-vagi-
kontrollgruppe i bandasje/ i bandasje dasje/vanlig i bandasje i bandasje/  mupirocin lgsning/ torier/klor-
Ag-bandasje bandasje saltvanns- ubehandlet  heksidin-
bandasje vagitorier
Bivirkninger 0 0 Minimale 4 0 Artikkelen 0 0
informerer
om bade
lettere og
alvorlige
bivirkninger
Tidsskriftets
impaktfaktor 2014 1,069 1,069 1,106 1,069 2,765 4,476 Ikke oppgitt 1,213

antall meticillinfelsomme S. aureus (MSSA)
i infiserte vevsbiter fra gris in vitro (5), og det
er sett positive effekter av stoffet sammen
med vakuumbehandling av vevsbiter infisert
med P. aeruginosa (6, 7). I en in vitro-studie
ble bandasjer med og uten antimikrobielle
midler inokulert med 10* kolonidannende
enheter (colony forming units, CFU) av
S. aureus eller P. aeruginosa. Ingen av de
testede produktene reduserte den opprinne-
lige bakteriemengden, men det var mindre
bakterievekst og biofilmdanning i PHMB-
bandasjene enn i bandasjene uten antimikro-
bielt middel. Undersekelsen var ikke indu-
strisponset (8).

Rohrer og medarbeidere fant at en vandig
losning med oktenidin (ukjent konsentra-
sjon), 0,1-0,25 % PHMB og 0,2 % klorhek-
sidinglukonat hadde tilsvarende antimikro-
biell effekt (potens og spektrum) i en in
vitro-studie med mikroorganismer som er
vanlige i munnen (9).

Det er vist at poliheksanid i konsentrasjo-
ner som brukes for desinfeksjon i svemme-
bassenger (50 ppm) ikke inaktiverer adeno-
virus (10). Den antimikrobielle effekten av
stoffet in vitro pa mykobakterier, andre sop-
per enn C. albicans og virus har vi funnet lite
data pd, men det er gjort noen fa studier
(11-13). T en industrisponset studie der man
primert undersekte hvordan biocider penetre-
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rer celleveggen til mykobakterier, fant man en
MIC-verdi for poliheksanid pa 5 mg/l ved tes-
ting med Mycobacterium smegmatis (14).

I en oversiktsartikkel fra 2013 om biokje-
miske virkningsmekanismer ble det rappor-
tert at det foreleopig ikke var sett resistens-
utvikling hos bakterier ved PHMB-bruk (3).

Huddesinfeksjon og sarbehandling

I fire oversiktsartikler, som etter var vurde-
ring er av lav kvalitet, angis det blant annet
at poliheksanid virker sarhelende, reduserer
mengden bakterier i sar og ikke forer til bak-
teriell resistens (15—18). Alle de fire artik-
lene er publisert i tidsskrifter med lav eller
ingen impaktfaktor og barer preg av mang-
lende kritisk vurdering av de omtalte stu-
diene. To av artiklene er industrisponset (15,
16), og den ene av dem mangler informasjon
om forfatternes arbeidssted (16). Det er opp-
lyst i den fjerde (18) at en av forfatterne har
en patentseknad inne for medisinsk utstyr
med poliheksanid som aktivt stoff.

Utvalgte variabler ved de inkluderte kli-
niske studiene er vist i tabell 1 (19-27).
Tabellen er laget med utgangspunkt i sjekk-
liste for rapportering av kliniske randomi-
serte studier (19). Lee og medarbeidere fant
redusert infeksjonsfrekvens i hud relatert til
eksterne fiksasjoner etter bruk av kompres-
ser med 0,2 % PHMB-innhold, sammenlig-

net med kompresser med saltvann hos kon-
trollgruppen (24). I en Cochrane-utredning
ble dette arbeidet fremhevet, men det ble
kritisert at man hadde telt infeksjoner med
antall observasjoner av siar som nevner
(1 932 observasjoner) i stedet for antall pa-
sienter (38 stykker) (28).

Findlay og medarbeidere undersokte
PHMB-bruk versus mupirocinbruk pé inn-
stikksstedet for dialyse. De fant hoyere fore-
komst av infeksjoner, hovedsakelig Pseudo-
monas og S. aureus, i PHMB-gruppen, men
det ma nevnes at det i denne gruppen var en
noe heyere forekomst av diabetes (25). I
noen smé studier fant man at PHMB-banda-
sjer ga mindre smerte og redusert bakterie-
mengde i kroniske sar (20, 22), bedret sartil-
helingsprosessene (21) og reduserte biofilm i
sar (23).

PHMB-produkter rapporteres 4 ha bidratt
positivt i behandlingen av visse infeksjoner i
cervix, hovedsakelig forarsaket av humant
papillomvirus (26, 27, 29). I den ene origi-
nalstudien (27) ble det oppgitt som demo-
grafiske utgangsverdier at gruppene var like
nér det gjaldt fadeland, seksuell orientering
og tidligere seksuelt overforbare sykdom-
mer. Den siste artikkelen (29) var en indu-
strisponset oversikt om bruk av poliheksanid
mot genitale infeksjoner, selv om forfatterne
kun fant studier om bakteriell vaginose og
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humant papillomvirus. Forfatterne diskuterte
ikke eventuelle svakheter ved de tre inklu-
derte studiene.

Bivirkninger
I de fleste kliniske studier fant man ikke
bivirkninger i PHMB-gruppene (20, 21, 24,
26, 27). Findlay og medarbeidere oppga at
stoffet var godt tolerert, og det var kun to til-
feller av forbigaende lokalt huderytem (25).
Fire pasienter ble ekskludert fra Lense-
link og medarbeideres studie pad grunn av
bivirkninger relatert til testproduktet, som
var en PHMB-bandasje (23). Stoffet var dar-
lig tolerert i cervixepitel hos mus og var mer
cytotoksisk enn andre polydispergerte bigu-
anider i en in vitro-studie (30).

Annet

Vi fant ikke studier der man hadde testet stof-
fet ved MRSA-sanering, heller ikke studier
med bruk hos nyfedte eller studier der man
hadde testet effekten mot nakne virus eller
sporedannende bakterier (f.eks. Clostridium

difficile).

Diskusjon

Den kliniske effekten av og sikkerheten til
poliheksanid er sparsomt undersgkt. In
vitro-studier har vist antimikrobiell effekt
mot gramnegative bakterier, grampositive
bakterier og C. albicans. Det er forelopig
ikke sett resistensutvikling hos bakterier ved
bruk av stoffet. Vi er ikke kjent med studier
der man har undersgkt den antimikrobielle
effekten pd bruksomrader hvor det er behov
for alternativer til eksisterende antiseptika.

Effekt

De MIC-verdiene for poliheksanid som ble
funnet av Koburger og medarbeidere vari-
erte fra 0,5 mg/1til 4 mg/1 for utvalgte gram-
negative og grampositive bakterier (4). Til
sammenligning har et desinfeksjonsmiddel
som er godkjent av Statens legemiddelverk
til teknisk desinfeksjon en PHMB-konsen-
trasjon pa 9 g/l. Produktet er ogsa godkjent
for effekt mot sporer og mykobakterier (31).
En studie viser en MIC-verdi pa 5 mg/1 for
M. smegmatis (14), men vi har ikke funnet
artikler om testing pa Mycobacterium terrae
eller Mycobacterium avium, som er de
artene som normalt brukes til dokumenta-
sjon av antimykobakteriell effekt.

Vi har heller ikke funnet publiserte data
om antimikrobiell effekt av stoffet mot spo-
rer. Poliheksanid og klorheksidin har en viss
kjemisk likhet (fig 2) (32). Man kan derfor
anta at den antimikrobielle effekten ligner,
men klorheksidin er ikke kjent for & ha anti-
mikrobiell effekt mot verken sporer eller
mykobakterier.

Det er ikke vist raskt innsettende anti-
mikrobiell effekt av poliheksanid (4). Det
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ma dermed stilles spersmal ved om stoffet er
egnet til eksempelvis preoperativ huddes-
infeksjon. Tre av de industrisponsede kli-
niske studiene (20, 21, 23) ga positive resul-
tater. I to av disse mélte man imidlertid ho-
vedsakelig myke endepunkter, som smerte
og bakteriemengder i sar (20, 21), mens man
iden tredje analyserte resultatene for bare 16
av de opprinnelige 28 pasientene (23). Vi
vurderer den kliniske relevansen av dem
som lav.

I de to studiene der man undersekte effek-
ten av PHMB-produkter mot humant papil-
lomvirus i cervix (26, 27), inneholdt disse
produktene ogsa andre stoffer som kan ha
bidratt til effekten (33). Alle de kliniske stu-
diene har svakheter i studiedesign, vi viser
til tabell 1 for mer informasjon. Ikke for
noen av de inkluderte kliniske studiene var
det sendt inn protokoll for studiestart til det
offentlige registeret ClinicalTrials.gov (34)
eller andre tilsvarende registre.

Poliheksanid er ikke anbefalt i forende ret-
ningslinjer om héndhygiene (35—37), preope-
rativ huddesinfeksjon (38), kirurgisk hénd-
desinfeksjon (38) eller teknisk desinfeksjon i
helsevesenet (39, 40). Sek p&d «PHMB», «po-
lihexanidey eller «polyhexamethylene bigua-
nide» i en internasjonal database over ret-
ningslinjer ga ingen treff (41).

I de fleste studiene om huddesinfeksjon er
det poliheksanid i bandasjer eller kompresser
som er testet for effekt i sar. I en artikkel om
antimikrobiell behandling av ikke-helende
sar fra European Wound Management Asso-
ciation konkluderes det med at det er lite som
taler for bruk av topikale antibiotiske eller
antiseptiske behandlinger for & hindre sar-
infeksjon, spesielt gjelder det diabetiske fot-
sar (42). De har ikke funnet indikasjoner for
at topikale antibiotiske eller antiseptiske
behandlinger kan hindre reinfeksjon, og
angir at det er f indikasjoner pa at antimik-
robielle midler i bandasjen virker i effektive
konsentrasjoner i selve saret. Dette utsagnet
er ikke i samsvar med anbefalinger i industri-
sponsede artikler (4-7, 15, 16, 20, 22, 23),
der man gnsker & innfore bruk av poliheksa-
nid til sarstell og i bandasjer.

Bivirkninger

Et generelt inntrykk fra artiklene er at det
ikke har vert en prioritert oppgave a under-
soke eller samle inn data om bivirkninger.
Bivirkninger er ofte ikke systematisk under-
sokt i studier som primert handler om
effekt. Det er vanskelig & vurdere potensielle
typer og frekvenser av bivirkninger i et ma-
teriale som er basert pd meget sma studier.
En in vitro- og in vivo- studie (pa mus) tyder
pa at poliheksanid er cytotoksisk for hudcel-
ler (30). Den kjemiske likheten med klor-
heksidin vil trolig ogsa innebzre at stoffet
har lignende bivirkninger (hypersensitivitet,

anafylaksi) og samme kontraindikasjoner
som for klorheksidin (f.eks. bruk i ere).

European Chemicals Agency (ECHA)
har laget et dokument som foreslar hvordan
poliheksanid skal klassifiseres og merkes
ved vurdering som biocid. Stoffet er blant
annet klassifisert som livsfarlig ved inn-
anding, det er mistenkt for & fremkalle kreft,
kan forarsake allergisk hudreaksjon, forar-
saker alvorlig ayeskade og skader pé res-
pirasjonssystemet ved gjentatt eksponering
(2). Klassifisering som livsfarlig ved inn-
anding ved inhalasjon kan bety at det vil
utgjere en spesiell risiko i aerosolform (3).
ECHA-rapporten gir en introduksjon til
stoffets farmakologiske toksisitet og poten-
sial som biocid, men inneholder ikke mikro-
biologiske tester. Det finnes ikke noen lig-
nende ECHA-rapport om klorheksidin.

Grunnet status som livsfarlig ved inn-
anding ble poliheksanid forbudt i kosme-
tikkprodukter fra 1.1. 2015. Scientific Com-
mittee on Consumer Safety (SCCS) advarer
i tillegg spesielt mot bruk i sprayformulerin-
ger (43).

Konklusjon

Bedre designede og sterre kliniske studier
der man ogsé underseker effekt og sikkerhet
grundig er nedvendig for & kunne gi anbefa-
linger om bruk av poliheksanid pa hud, sar
og slimhinner.

Hilde Fjeld (f. 1976)

er farmasgyt.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Egil Lingaas (f. 1950)

er dr.med., spesialist i medisinsk mikrobiologi
og avdelingsleder. Han har lang erfaring med
forebygging av infeksjoner i helsetjenesten.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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