Je paradigma jediného/jedinecného krytu v
komplexnim wound-managementu soucasnosti
obhajitelné?

Bretislav Lipovy
Klinika popalenin a plastické chirurgie FN Brno
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Moderni wound-management je
vysledkem hledani optimalniho
materialu, ktery by obsahl jednotlivé
etapy fazového postupu v hojeni rany
trvajici déle nez 5000 let

V mnoha aspektech koreluje s hledanim
Svatého gralu

Kam jsme se dostali dnes?
Stale se snazime nasledovat tuto
chiméru?
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=) ) Regenerace (restituce) = nahrada ztracené tkané tkani zcela

) rovnocennou (morfologicky i funkcné) 72N (
- Tkanovy typ 1 (permanentni) =
- Tkanovy typ 2 (stabilni)




Epidermis = zivot
Dermis = kvalita zivota




Jednotlivé faze hojeni rany

Epidermis Bacteria
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Debridemer
Nekrektomie
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1. Debridement / Nekrektomie




- Jednoduchy wound-management

Tangencialni

Chirurgicka

= Nekrektomie Fascialni

!

Chemicka '

= Nekrolyza

= Debridement

Biologickeé k.

Popalena plocha

s KOonzervativné e Biosyntetické k.

= Syntetické k.



Nekroza

AN

VCasné odstranéni nekrotické tkaneé je zakladnim stavebnim kamenem v lokalnim pristupu
k rané (SOC — Standard of care).
Pouze timto pristupem muzeme eliminovat v€asné a pozdni komplikace vychazejici s
dlouhodobé pritomnosti nekroz v oblasti poruseného kozniho kontinua.



Debridement

e Odstraneni devitalizovanych tkani
* Prirozeny — kolagenasa

* Mechanicky

* Enzymaticky

* Versajet™



Metody odstranéni nekrozy

* Nekrektomie

* Tangencialni

 Fascialni
» Sekvestrektomie / Nekrektomie

* Pouziti riznych organickych i anorganickych kyselin (40% kyselina benzoova)
* Nekrolyza

» Collagenase (Collagenase Santyl®, Iruxol Mono®)

e Papain-Urea (Accuzyme®)

e Papain-Urea-Chlorophyllin Copper Complex Sodium (Panafil®)

* Bromelain (Debrase® NexoBrid™)



NexoBrid™

* Lyofylizovana, purifikovana smés proteolytickych enzymu (zvysena
specificka enzymaticka aktivita) obohaceny o bromelain

* Ananas comosus

* Pred aplikaci je nezbytné precizni smichani s intertnim nosicem
(gelem) vznika tak specificky material (DGD — Debrase Gel Dressing)
e 2g/5g koncentrat proteolytickych enzym( obohaceny o bromelain
» 20g/50g inertniho gelu

Pomder 0 S v 2

2g pokryji zhruba 100 cm? = *;ET;' :_,..-,.i.h
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NexoBrid™




NexoBrid™




Versalet™




Nekrektomie chemicka




Soucasné pozadavky na
preparat/material urceny k
debridementu/nekrektomii?

Kam smeérujeme?



2. Infekéni komplikace



cSSTIs (complicated Skin and Soft Tissue infections)

Infekce kiiZe a mékkych tkani

Typ infekce

Impetigo

Ecthyma
Foliculitis
Karbunkl

Abscesy

Pivodce

S. aureus
S. pyogenes

S.pyogenes
S.aureus

S.aureus

Typ infekce
Erysipelas
Lymphadenitis

Infekce asociovana s
diabetickou nohou

Infekce asociovana s
chronickou venozni

Pivodce
S.pyogenes
S.pyogenes, S.aureus

G+ spolu s G- infekei

véetn& Pseudomonas sp.

Polymikrobialni
etiologie

v

Hluboka
Typ infekce Piivodce
Celulitida S.aureus
Myositida S.aureus
Nekrotizujici S.pyogenes nebo
fascitiida smisend anaerobni

flora

Gangréna Clostridium

,Akutni bakterialni infekce kiize a mékkych tkani (ABSSTIs — acute bacterial

skin and soft tissue infections)“, kde je diagnostickym kritériem bakterialni
puvodce infekce spolu s minimalnim rozsahem postiZzeni nad 75 cm?.



Rizikové faktory pro rozvoj cSSTIs u

popalenych pacientu

Ztrata integrity kozniho krytu a prltomnost
nekrdzy |

Imunosuprese/Imu aralyza, T
Prilis vysoky n nizky vek
Rozse skozeni nad 20 % TBSA
Diabetes mellitus

Inva2|vn| vstg‘py/mechanlcka



Infekcni komplikace v oblasti popalené plochy




e “Klasické” antimikrobialni preparaty
e Antibiotika a antimykotika
* Antiseptika
* Prirodni materialy s antimikrobialnim ucinkem
* Nanocastice
* Ag/ NanoAg
* NanoSe
* Oxid zine€naty (Zn0O), Oxid titanicity (TiO,), Oxid zeleznato-zelezity (Fe;O,)
e Ostatni

* Gallium (Ga(NO;), (GaN), Ga(lll)-maltolate (GaM), and Ga(lll)-protoporphyrin
IX (GaPPIX))

» Bakteriofagy — enzybiotika
* Nizkoteplotni plazma (ROS)



,Klasické” antimikrobialni preparaty




Antibiotika

3. Protein Synthesis Inhibitors
Acting on Ribosomes

Site of action: 30S subunit
Aminoglycosides:
- Streptomycin

1. Cell Wall Inhibitors

Block synthesis and repair
Beta-lactams:
- Cephalosporins

- Carbapenems - GerT;c(aanicin
- Monobactams - Ami acin
Glycopeptides: Tetracyclines
-Vancomycin
2. Metabolic Pathways Substrate 4.DNA/RNA

Inhibit replication and transcription
Inhibit DNA gyrase
Quinolones:
- Nalidixic acid
- Ciprofloxacin

Inhibit Folic Acid synthesis J EnZime

Sulphonamides

Product

Simoes D et al. Eur J Pharm Biopharm. 2018



O Are we facing a 'post-antik Inthe News = Published: 15 February 2013
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Predikce dopadu antimi

krobialni rezistence

discovered

The first case of o
bacterial infection
with resistance
caused by NDM-1,
a powerful enzyme
that gives bacterio
resistance to most
antibiotics, is
discovered.

2008

-

https://healthcare-in-europe.com/en/news/global-opportunity-to-tackle-antibiotic-production-waste.html

Trom

inierttes.

E coli containing
mer-1 discovered - a
gene resistant to
colistin, a last-line
antibiotic that,

until recently, was
considered too toxic
for humon use.
Colistin-resistant
infections have now
been detected in at
least 30 countries.

i

58,000 new-born
babies in India die
as a result of drug-
resistant infections.

infoctions|

671,689 infections
and 874,541

total disability
adjusted life years
were caused by
antibiotic-resistant
bacteria in the EU
and EEA,

global action

World Health
Organisation
releases global
action plan on
antimicrobial
resistonce.

MR Industry
roadmap launched
and signed

by 13 global
pharmaceutical
companies.

33,000 annual

m

Number of deaths
from drug resistant
infections up to
33,000 each year in
the EU.

WHO estimates

there were 490,000
new cases of
multi-drug resistant
tuberculosis - only
half of which were
successfully treated.

Superbug gene
blaNDM-1 that
allows bacteria to
evade “lost resort”
antibiotics found
in India in 2008
discovered in o
remote region of
the Arctic. Since its
discovery in India it's
been found in more
than 100 countries.

IS3.4 trillion
all in GDP

The World Bank
predicts a global
annual fall in GDP
of up to S3.4 trillion
by 2030 os a result
of antimicrobial
resistance.

(@)

10 million predicted
deaths globally
attributable to

AMR ~ More than all
cancers combined.




A co ANTISEPTIKA???

Neni dnes pro ne vetsi prostor nez kdy drive???




Vyznam antiseptik

* Narust rezistence PPM k nejriiznéjsim " Vysoka
R > L L350 prevalence
antimikrobialnim preparatum (MDR, renstentmch
XDR, PDR) kmend
* Redukce rizika rozvoje infekcnich
komplikaci v oblasti poruseni kozniho . f»
kontinua S Neeldgkvétn{
(Eziste Srokospektrym
e SSTlIs (cSSTIs) ment atb
* Redukce potreby celkové podavanych
antimikrobialnich preparatu
Opomenuti v€asné

* Antibioticky spiralovy efekt

deeskalace
(dlouhodoba
aplikace atb)




Spektrum antlseptlckych a deszekcnlch

prostfedkl

Alcohols

Aldehydes

Anilides

Biguanid

" Bisphenols

Diamidi

Ethanol

Isopropanol

Glutaraldehyde

Formaldehyde

General structure

Triclocarban

Chlorhexidine

Alexidine, polymeric

biguanides

Triclosan

Hexachlorophene

Dibromopropamidine
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Chlorhexidin

Antiplaque agents
Deodorants

Preservation

Antisepsis 7
Mebonnell G., Denver A.

Polyhexanid

Phenols and cresols

Clin Mlcroblol Rogpym199

Peracetic acid

Phenol

Cresol

Cetrimide, benzalkonium

chloride

©0Cl-, HOCI, Cl,
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Hg
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CH, COOOH
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Antisepsis
Cleaning
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Prirodni materialy s
antimikrobialnim ucinkem




Med

 Urcita kapacita pro debridement, stimulaci angiogeneze, redukce
inflamace, podpora epitelizace

e Antimikrobialni aktivita
* Nizké pH, maly obsah vody + pritomnost celé rady aktivnich latek
* Flavonoidy
* Defensin-1 (vceli)
* H,0,
* Kyselina fenolova
* MediHoney®, Activon Tulle®, Algivon®, Actilite® aj.

* Manuka Honey (Leptospermum scoparium — Manuka tree)



Gluconic acid

Macrophage Q9
8, C,'C’

A-lllllll....

Methylglyoxal
(Non-peroxide Activity)
00

) 9
.000

0...

H,O0

High Osmolarit
H,0 . g % S
H,0 , &7

; Hydrogen peroxide

Simoes D et al. Eur J Pharm Biopharm. 2018



GUMs (Sterculia, Boswellia a Commiphora)

Prirodni pryskyrice
Sterculia urens
Boswellia sacra (kyselina boswellova)
Commiphora guidottii



Katechiny (Camellia sinensis)

* Epigallokatechin-3-gallat (nebo také jen epigallokatechin gallat,
zkratka EGCG)

e Reportovana zajimava antimikrobialni aktivita (wild-type patogeny,
multirezistentni patogeny)

Gharib A et al. Skin Pharmacol Physiol. 2013.
Betts JW et al. ] Med Microbiol. 2019.
Osterburg A et al. Clin Microbiol Infect. 2009.
Hengge R. Molecules. 2019.



* “Klasické” antimikrobialni preparaty 6\3
e Antibiotika a antimykotika . e('b
* Antiseptika 0\\,\ "
* Prirodni materialy s antimikrobialnim - \Q( \QQ- ’
* Nanocastice \\\\ 0\"
o' . o0
* Ag/ NanoAg 6Q ’{\Q
* NanoSe (@) (’b
e Oxid zineCnaty (ZnO\ ‘ \\Q \\g@ J,), Oxid Zeleznato-zelezity (Fe;0,)

* Ostatni Q\’b 'b
e Gallium (r o\\ (eo \1l)-maltolate (GaM), and Ga(lll)-protoporphyrin

X (G2" \'~ 6
* Ba. \ _Jlotika
* Nizkc _1azma (ROS)



~Race for the surface”

Gristina AG (1987). Biomaterial-centered infection:
microbial adhesion versus tissue integration. Science
237:1588-1595.



Soucasné pozadavky na
preparat/material urceny k
efektivni kontrole infekcnich
komplikaci v rane?

Kam smeérujeme?



3. Podpora epitelizace (uzaveéer rany)







- Proces epitelizace

- i , | Migrace
Vvtvorenl provizorni matrix - _ :

a) Fibrin
b) Plazmaticky FN
c) Vitronektin
d) Krevni desticky




Soucasné nejvyznamnejsi strategie v
podpore uzaveru rany (epitelizace)

DES autologni, alogenni

MSC [ "4 [ [ V 4 v 4
_ Nosice a bioaktivni kryti
Kultivované keratinocyty
Sprejovatelné keratinocyty

Genova manipulace
(rastové faktory)

Cytokiny a hormony

Rlstové faktory

Amniova membrana



Soucasné pozadavky na
preparat/material urceny k
akceleraci uzaveru rany?

Kam smeérujeme?



s
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Debridement
Nekrektomie

Kontrola
infekcnich
komplikaci

Podpora
uzaveru
rany

L



Hydrogely

* 80-90 hm.% H,0 a 10-20 hm.% pfirodni nebo synteticke polymery
e Vhodné pro ruzné typy ran (nekroza)

* Podporované vlhké prostredi potencuje aktivitu proteaz a umoznuje tak efektivni
debridement

» Ukazuje se, Ze obvazy na bazi hydrogelu maji také vysokou absorpcni kapacitu (dle
slozeni dokazi absorbovat az 1000 g transudatu/exudatu na gram materidlu)

* Propustné hydrogeloveé struktury dale umoznuji nerusenou vymenu plynného
CO,, 0, a H,0, coz umoznuje tkani ,,dychat”

* Hydrogelové struktury - polymerni sité ve vodném prostredi - jsou ¢asto podobné
strukturam ECM, coz umoznuje zaclenéni bunék a biomolekul do obvazu pro dalsi
generaci, biologicky vylepsené osetreni ran.



Dostupné materialy na bazi hydrogelu

Alginaty Chitosan Kolagen



Alginat

* Prirodni polysacharid s hydrofilni
povahou (absorpce exsudatu)

 Hemostaticky efekt

* Podpora hojeni:
e zvysuje migraci bunéek
e zvysuje angiogenezi a produkci
kolagenu |
* snizuje koncentraci prozanétlivych
cytokinU
* Obrovské mnozstvi komercné
dodavanych produktt

Nu-Gel® (Systagenix)

Tegagel® (3M GmbH)

Algosteril® (4M Medical GmbH)

Curasorb® Alginate (Medtronic)

Sorbsan® (B. Braun Melsungen AG)

Comfeel Plus Flexible® (Coloplast AG)
KendallTM Hydrocolloid Dressing (Medtronic)



Chitosan

* Hemostaticky, bakteriostaticky;,
fungistaticky efekt

* Podporuje proliferaci bunék,
tvorbu kolagenu a HA

Nizka elasticita materialu na
bazi chitosanu

Kolisani biologické aktivity

KytoCel® (MaserCare Medical GmbH)
Chitoderm® plus (Trusetal
Verbandstoffwerk GmbH)

Osmotic DD
O
Imbalance DD

A

Polymeric °

Envelope ..‘00000000000000000..

Chelation of essential

")
trace metals

9
° Nutrients

Simdes D et al. Eur J Pharm Biopharm. 2018



Kolagen

» Kolagen také hraje aktivni roli pri hojeni ran (porcinni, bovinni, ptaci
 zlepSovani vaskularizace
 tvorbé granulacni tkané a ukladani prirozeného kolagenu
» Aktivni interakce s fibroblasty, keratinocyty a endotelialnimi bunkami
Redukce patologickych typu jizev
Dve prekazky dalsiho pouziti
* Enzymaticka degradace kolagenu vedouci k rychlé ztraté stability a tvaru kryti

* Riziko prenosu patogenu v zavislosti na zdroji kolagenu (omezeni produkce bovinniho
kolagenu pouze v zemich bez vyskytu BSE)



Tilawnia

International Journal of Biological

Macromolecules
Volume 112, June 2018, Pages 1191-1198

’ ,.._.,?

+ il

ELSEVIER

Chitosan hydrogel in combination with
marine peptides from tilapia for burns
healing

Qian-Qian Ouyang ® €, Zhang Hu 2, Zhen-Peng Lin °, Wei-Yan Quan 2, Yi-Feng Deng b, Si-
Dong Li * & &, Pu-Wang Li 9 & &, Yu Chen ©

Show more

https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2018.01.217

Oreochromis aureus, O. niloticus, O. mossambicus Tilapia skin Collagen

Hu Z et al. Mar Drugs. 2017



Kerecis Omega3 Wound™
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Dorweiler B et al. Gefasschirurgie. 2018

Acellular Dermal Matrix
cm 7x10cm / inch 2.80x3.90

ary 1 Lot 50200-13338A Exp. 2016-12 (50200503808 |

AP m @ @ o=w e

Contraindicated for fish allergies

Patented: US 8.613.957. Kerecis is a
trademark of Kerecis Limited.
©2010 Al rights reserved.

Made in Iceland




™
Promogran

BioPadTIVI
Puracol®

Fibracol
Plus F
ColActive
Plus Ag .
Septocoll E
Biobrane

Cellerate RX
. ™
Stimulen
Catrix
Permacol
Integra

Matriderm
Orcel

ApIigraf®

Docasny
Docasny
Docasny
Docasny
Docasny

Docasny
Docasna
membrana
Gel

Gel
Prasek
Nosic
Dermalni
nahrada
Dermalni
nahrada
Bunécna
matrice
Bunécna
matrice

Bovinni kolagen + oxyceluldza
Typ | nativni konsky kolagen
Bovinni kolagen + manuka med
Kolagen + calcium alginat

Kolagen + alginat + karboxymetylcelul6za
+ AgCl

Kolagen + Gentamicin

Peptidy ziskané z porcinniho kolagenu,
silikon, nylon

Kolagen

Kolagen + glycerin

Kolagen

Acelularni kolagenova matrice

Kolagen, glykosaminoglykan, silikon

Kolagen + elastin
Kolagen |, allogenni bb

Kolagen |, allogenni bb +
polykarbonatova membrana
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Akutni i chronické, vendzni, diabetické ulcerace, krvacejici
abraze, PTW, FTW

Akutni i chronické, vendzni, diabetické ulcerace, krvacejici
abraze, PTW, FTW, dehiscentni rany

Akutni i chronické, vendzni, diabetické ulcerace, krvacejici
abraze, PTW, FTW, dehiscentni rany, popaleniny

Akutni i chronické, vendzni, diabetické ulcerace, krvacejici
abraze, PTW, FTW, dehiscentni rany, popaleniny

PTW, FTW, popaleniny, chronické rany

PTW, FTW, infikované rany
PTW

PTW, FTW, popaleniny, chronické rany

PTW, FTW, chronické rany (diabetické defekty)

PTW, FTW, abraze, krvacejici rany, radiacni dermatitida
FTW, popaleniny

FTW, akutni i chronické rany

FTW, popaleniny
FTW, popaleniny

PTW, FTW, chronické rany (vendzni ulcerace, diabetické
defekty)



Déekuji za pozornost



