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Zusammenfassung

Auf der Grundlage einer kritischen Sichtung des aktuellen Schrifttums werden unter
Berlicksichtigung klinischer Erfahrungen die derzeit hauptséachlich zur antiseptischen
Prophylaxe und Therapie von Wundinfektionen eingesetzten Wirkstoffe einer vergleichenden
Bewertung unterzogen. Beziiglich der Anwendung an akuten infizierten bzw. kolonisierten
Wunden ergibt sich als Fazit eine prinzipelle Gleichwertigkeit von PVP-lod- und Octenidin-
basierten Antiseptika, wobei die Besonderheiten und Stérken beider Wirkstoffe differenziert
herausgestellt werden. Flr chronische schlecht heilende Wunden ist Polihexanid als Mittel der
1. Wahl anzusehen. Zur Wundantiseptik ungeeignete Mittel werden als Orientierungshilfe

erwéhnt.
1.  Zielsetzung

Auf der Basis des aktuellen Wissensstandes einschlieBlich klinischer Erfahrungen sollen von
Experten verschiedener Disziplinen und Lé&nder evidenzorientierte Empfehlungen zum
gezielten Einsatz antiseptischer Substanzen an akuten und chronischen Wunden gegeben
werden. Als limitierendes Problem stellte sich heraus, dass bisher keine randomisierten
klinisch kontrollierten Doppelblindstudien mit allgemein anerkannten Zielparametern im
direkten Vergleich zweier Verfahren der antiseptischen Wundbehandlung existieren, die eine
Bewertung Uber die spezifische Studie hinaus ermdglichen. Als ein erster Schritt in diese
Richtung kann eine prospektive monozentrische randomisierte kontrollierte und in
Parallelgruppen durchgefiihrte partiell offene klinische Studie gewertet werden, in der ein
Hydrogel mit liposomalem PVP-lod bzw. ein Chlorhexidin-haltiger Gazeverband auf nicht
infizierten frischen Mesh graft-Transplantaten fir 3 d (bei Brandwunden) bzw. 5 d (bei
anderen Wunden) bei 21 bzw. 14 Patienten angewendet wurden. Hierbei erwies sich das
Hydrogel dem Gazeverband in der Neoepithelisation bei gleichzeitig hoherer Wirksamkeit als
signifikant tiberlegen®. In Anbetracht der insgesamt unbefriedigenden Datenlage auf dem
Gebiet der Wundantiseptik werden nachfolgend jene Wirkstoffe herausgearbeitet, die den
Ansprichen wie sichere Breitspektrumwirkung, rascher Wirkungseintritt, Wirksamkeit bei
organischen Belastungen, Wundheilungsforderung, ausreichende Zell- und Gewebe-
vertraglichkeit, fehlende Allergenitat, Anaphylaxie, und resorptive Risiken sowie fehlende

Resistenzentwicklung am besten gerecht werden. Dabei fulen die Schlussfolgerungen in
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erster Linie auf in vitro Befunden zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie auf klinischen

Erfahrungen.
2. Indikationen flr eine Wundantiseptik

Wundantiseptika sind nur nach sorgfaltiger Indikationsstellung anzuwenden. Andernfalls

kénnen Stérungen der Wundheilung resultieren®,

Eine geringgradige mikrobielle Kontamination bzw. Kolonisation von Wunden ist praktisch
der Regelfall, zeitabhangig auch im erdffneten Operationsfeld, und nach allgemeiner
Einschatzung meist irrelevant fir den Wundheilungsverlauf und Ausnahmen sind z. B.
ischamische Wunden bei diabetischen FuBulcera oder die Wundkolonisation mit MRSA, die
bei einer Keimtrégersanierung hospitalisierter Patienten in jedem Fall mitbehandelt werden
muss, weil sonst von hier ausgehend eine Rekolonisation je nach Abwehrlage, Virulenz und
eingebrachter Erregermenge unvermeidbar ist>’. Ebenso besteht bei der verbrennungs-
medizinischen Versorgung von Patienten die Notwendigkeit einer frilhen Pravention von
Wundinfektionen bei zu erwartender Kontamination grofler Wundflachen. Obwohl die
thermische Wunde primér nahezu frei von Bakterien ist, stellen das abgestorbene Gewebe und
die einsetzende Exsudatbildung einen idealen Nahrboden fiir Bakterien und Pilze dar®.

Die u. a. mit Krankheitserregern verunreinigte traumatische Wunde sowie die infizierte

Wunde, die im allgemeinen mit einer Kklinischen Symptomatik einhergeht, missen aus

folgenden Griinden antiseptisch behandelt werden:

e Solange eine Wunde kolonisiert ist, kann sich eine Infektion entwickeln.

e Solange eine Wunde infiziert ist, kommt der Wundheilungsprozess nicht bzw. verzégert
(Defektheilung) zum Abschluss.

e Die Wundinfektion kann sich weiter ausbreiten und im ungunstigsten Fall in eine Sepsis
minden.

e Eine Wunde mit Kolonisation oder Infektion durch multiresistente Erreger (z. B. MRSA)

muss saniert werden, um eine Weiterverbreitung der Erreger zu verhindern.

Bei der Wundinfektion ist zwischen der primaren und der sekundaren Wundinfektion zu
unterscheiden. Traumatische Verletzungen, vor allem Bisswunden, Verkehrsunfélle und

Stichverletzungen, sind primér tber den Mechanismus Kontamination — Verschleppung der
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Erreger in die Tiefe — Infektion hochgradig infektionsgefahrdet. Aus diesem Grund ist die
antiseptische Primérversorgung verschmutzter Verletzungswunden \oraussetzung zur
Prophylaxe einer Wundinfektion. Als Sonderfall der primaren Infektion sind postoperative

Wundinfektionen anzusehen, die im allgemeinen wahrend des Eingriffs erworben werden.

Bei der sekundaren Wundinfektion wird eine bereits bestehende Wunde infiziert (z. B.
chronische Ulcera, sekundér heilende Wunden, Verbrennungswunde).

Bei diagnostizierter Wundinfektion sind vom Prinzip her folgende Grundsétze einzuhalten:

e Lokal begrenzte Infektionen werden mit Antiseptika behandelt.

e Waundinfektionen mit beginnender Allgemeininfektion sowie manifeste systemische
Infektionen (Sepsis) werden mit systemischen Antiinfektiva ggf. in Kombination mit
Antiseptika behandelt.

Eine Ausnahme machen bestimmte Infektionen, bei denen mit einer raschen

lebensbedrohlichen Generalisierung zu rechnen ist, wie z.B. die Staphylokokkeninfektion als

Karbunkel im Abflussgebiet zum ZNS fuhrender Venen- und Lymphgefale (meist im

Oberkieferbereich) sowie die Streptokokken-bedingte akute nekrotisierende Fasziitis. Diese

Formen werden grundsatzlich frihzeitig hochdosiert systemisch und zusatzlich antiseptisch

behandelt. In allen Féllen ist das Primat der chirurgischen Herdsanierung zu beachten.

3  Geeignete Wirkstoffe zur Wundantiseptik
3.1 Wirkstoffe zur kurzzeitigen Anwendung auf Grund mikrobieller Kontamination
(z. B. nach Trauma) oder auf kolonisierten oder infizierten akuten Wunden

Zielsetzung ist die Erregerelimination nach Kontamination bzw. bei Kolonisation oder

Infektion.

Kriterien flr diesen Einsatzbereich sind eine sichere mikrobiozide Wirkung gegen die infrage
kommenden Erreger, eine rasche Wirkungsentfaltung und eine ausreichende objektive und

subjektive Vertraglichkeit ohne relevante Nebenwirkungen*?.

Das Prinzip der Versorgung traumatischer bzw. infizierter Wunden besteht im chirurgischen
Debridement von nekrotischem oder verletztem Gewebe mit nachfolgender Antiseptik und

geeigneter Wundabdeckung *. Leider wird immer wieder der Fehler begangen, eine belegte
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Wunde primdr antiseptisch zu behandeln oder Granulation und Epithelisierung
pharmakologisch (durch Salben und Wundauflagen) fordern zu wollen, ohne die Wunde
zuvor chirurgisch, enzymatisch oder bei Problemwunden ggf. auch biochirurgisch

(Madentherapie) zu debridieren.

Finden sich im Spatstadium einer Wundheilungsstorung trockene Nekrosen, ist jegliche lokale
Behandlung aulRer der chirurgischen Nekrosektomie als falsch zu bezeichnen. Ist die Wunde
sauber, also frei von Beldgen und Schorfbildung, soll die Granulation gefordert werden. Ist

der Wundgrund vollstandig granuliert, sollte die Epithelisierung angeregt werden.

Fur die Versorgung verunreinigter Verletzungen ist bei guter Zugangigkeit und intakter
Gewebeperfusion im allgemeinen eine einmalige Antiseptik ausreichend. Bei Kklinisch
manifester Wundinfektion ist die Antiseptik nur so lange durchzufiihren, wie Zeichen einer

Waundinfektion vorliegen, d. h. im allgemeinen nicht langer als 2-6 Tage”.

Povidon-lod

Povidon-lod wirkt zuverlassig mikrobiozid gegen grampositive und gramnegative Bakterien,
Pilze und Protozoen, bei langerer Einwirkungszeit auch sporozid*? und zusétzlich gegen eine

Reihe von Viren™,

Ein Vorteil der lodophore ist die rasch einsetzende mikrobiozide Wirkung (ohne organische
Belastung in vitro innerhalb von 30 s), die sich nicht vom Octenidin unterscheidet”**>"*". Die
Wirkung hélt etwa solange an, wie die Anwesenheit von lod durch Braunfarbung angezeigt

wird.

In Abhéngigkeit von der Belastung sind folgende Besonderheiten zu beachten. Sowohl bei
PVP-lod als auch bei der Kombination Octenidin/Phenoxyethanol bleibt noch in der
Verdinnung von 1:20 bei 1 h Einwirkungszeit die Wirkung in Gegenwart von 0,2 % bovinem
Serumalbumin sowie in Gegenwart von Knorpel erhalten, wobei die Wirkung von PVP-lod
bei der Albuminbelastung gegen S. aureus 3-4 Ig-Stufen hoher ist'"*°. Auch bei Zusatz von
10% defibrinisiertem Schafblut werden von PVP-lod die Wirkungsanforderungen problemlos
erfullt’. Bei experimenteller Belastung mit 10 % bovinem Serumalbumin sowie mit der

Kombination 4,5 % defibriniertes Schafblut+4,5 % bovines Serumalbumin+l % Muzin
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verlangert sich bei PVP-lod die erforderliche Einwirkungszeit fiir die Keimabtétung > 5 Ig
auf 10 min'’. Bei der Kombination Octenidin/Phenoxyethanol verlangert sich bei den
Belastungen mit 10 % defibriniertem Schafblut, 10 % bovinem Serumalbumin, 1 % Muzin
sowie der Kombination 4,5 % defibriniertes Schafblut+4,5 % bovines Serumalbumin+1 %
Muzin die Einwirkungszeit gegenuber C. albicans ebenfalls auf 10 min, wobei bei der 1

%igen Muzinbelastung innerhalb von 10 min nur eine Reduktion von 3.6 Ig erreicht wird"’.

Bei lodophoren sind im Unterschied zu Octenidin keine Wirkungsliicken (Bakteriensporen,

Protozoen) vorhanden”**8.

In vitro konnte gezeigt werden, dass die lodophore neben ihrer mikrobioziden Wirkung auch
die Fahigkeiten besitzen, die Aktivitat und Expression mikrobieller Toxine zu inhibieren. Es
wurden u.a. die Hemmung einer (berschiessenden Mediatorfreisetzung aus humanen
Immuneffektorzellen, ein verringerter Einstrom von aktivierten Entziindungszellen und eine
Inaktivierung gewebezerstorender Enzyme nachgewiesen. Dadurch erreichen die lodophore

neben der antiseptischen Wirksamkeit eine zusatzliche Wirkqualitat®®*.

lodophore sind besser gewebevertraglich als die Kombination Octenidin/Phenoxyethanol oder
als Chlorhexidin-haltige Préparate und werden derzeit nur von Polihexanid und Taurolin an
Gewebevertraglichkeit tibertroffen®?*. Daher sind lodophore als Wirkstoff der Wahl fiir die
kurzzeitige Anwendung bei Infektionen oder verschmutzten traumatischen Akutwunden
anzusehen®®, konnen aber auch zur kurzfristigen Spiilung tiefer Wunden einschlieRlich
Korperhohlen (z. B. bei Pleuraempyem, intra- und retroperitonelane Abszessen), in diesem

2628 Eine weitere

Fall 1:10 wverdinnt, mit guten Resultaten angewendet werden
Anwendungsmoglichkeit ist die lokale Applikation z. B. vor der Resektion von
Darmabschnitten und nach Anastomosierung®®. Auf Verbrennungswunden ist wegen des
Risikos der TransplantatabstoRung® die Anwendung nach erfolgter Transplantation nicht zu
empfehlen (Alternative ist z. B. Polihexanid). Auf Grund tierexperimenteller und klinischer
Studien soll eine Peritoneallavage wegen des Risikos von Unvertréglichkeiten (Ablagerung
von PVP im RES der Leber, Zerstérung des Mesothels mit VVerwachsungen, Verschiebungen

des Saure-Basen-Haushalts) nicht mit Povidon-lod durchgefiihrt werden™®®.
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Als weitere Anwendungsmdoglichkeit ist fur lodophore der Einsatzes in der pra- und
postoperativen Antiseptik gegeben. Bei préoperativen Eingriffen am Auge ist Povidon-lod
derzeit Mittel der 1. Wah[*%®+727,

Eine besondere Situation ist bei erforderlichen SofortmaRnahmen zur Infektionsprophylaxe
bei akzidentellen Stich- oder Schnittverletzungen mit Gefahrdung durch HIV, HBV oder
HCV gegeben. Nach der ersten Phase des Blutentlassens ist die Kombination von je 39 w/w
% Ethanol/2-Propanol mit Povidon-lod als Mittel der 1. Wahl einzuordnen™.

h*®, was durch In-vitro-

Am Kaninchen ist 0.5 % Povidon-lod intraartikular gut vertréaglic
Befunde am Knorpel des adulten Rindes bestitigt wird®!, so dass sich hier eine neue

Anwendungsmaoglichkeit fur lodophore eréffnet.

Tierexperimentell wirken lodophore nicht allergen, sehr selten sind Allergien beim Menschen
moglich™. Die friiher haufig beobachteten Hautreizungen und Schmerzzustande nach
Iodeinsatz sind auf die inzwischen obsolete Zubereitung ,,lodtinktur* (Iod/lodid in Ethanol)

zurlickzufuhren.
Genotoxische, carcinogene und teratogene Gefahrdungen sind nicht bekannt*.

Durch die Einarbeitung von Povidon-lod in eine liposomale Zubereitung konnte bei gleicher
Wirksamkeit die Gewebevertraglichkeit signifikant verbessert werden. Tendentiell war in
vitro sogar eine Proliferationsférderung nachweisbar®. Dadurch erdffnen sich neue

Anwendungsméglichkeiten fir lodophore®*,

Anwendungsgebiete von Povidon-lod-Losung gemal Fach- und Gebrauchsinformation:

e Zur einmaligen Anwendung:
- Desinfektion der intakten dufReren Haut
- Antiseptik der Schleimhaut wie z. B. vor Operationen, Biopsien, Injektionen,

Punktionen, Blutentnahmen und Blasenkatheterisierungen

e Zur wiederholten, zeitlich begrenzten Anwendung:
- Antiseptische Wundbehandlung (z.B. Decubitus, Ulcus cruris), Verbrennungen
- infizierte und superinfizierte Dermatosen

e Hygienische und chirurgische Handedesinfektion.
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Anwendungsgebiete von Povidon-lod-Salbe gemé&l Fach- und Gebrauchsinformation:
Zur wiederholten, zeitlich begrenzten Anwendung als Antiseptikum bei geschadigter Haut
wie z. B. Decubitus (Druckgeschwiir), Ulcus cruris (Unterschenkelgeschwir), oberflachlichen

Wunden und Verbrennungen, infizierten und superinfizierten Dermatosen.

Bei der Anwendung von lodophoren missen folgende Kontraindikationen beachtet werden:
Hyperthyreote Schilddrisenerkrankungen, Dermatitis herpetiformis Duhring,

Uberempfindlichkeit gegen lod, Anwendung vor und nach Radioiodtherapie.

In der praktischen Anwendung ist darauf zuachten, dass bei einer Verunreinigung von
Textilien eine friihzeitige Entfernung von Flecken anzustreben ist. Im allgemeinen lassen sich
lodophore mit warmem Wasser und Seife entfernen. In hartndckigen Fallen kann zur

Fleckenentferung Salmiakgeist oder Natriumthiosulfatlosung (Fixiersalz) verwendet werden.

Bei folgenden Situationen ist die Anwendung sorgfaltig abzuwédgen und ggf. die
Schilddriisenfunktion zu kontrollieren: blande Knotenstrumen — bei Ausschluss einer
Autonomie ist die Anwendung unbedenklich -, Graviditat, Stillzeit, groRflachige Anwendung
bei Frih- und Neugeborenen sowie bei Sauglingen bis zum 6. Lebensmonat.

Bei Arzneizubereitungen auf PVP-lod-Basis ist zu berticksichtigen, dass in Abhangigkeit von
der Galenik und der Wirkstoffkonzentration im Produkt der Anteil an frei verfiigbarem lod
variieren kann, was von Einfluss auf die Wirkung im jeweiligen Anwendungsbereich ist.
Deshalb sollte bei der Produktauswahl die Qualitat der Standardisierung zertifiziert sein. Zum
Beispiel ist fir Betaisodona® ( bzw. Betadine) eine gleichbleibende pharmazeutische

Qualitat Gber den gesamten Zeitraum der Haltbarkeit (5 Jahre) auch nach Anbruch garantiert.

Octenidindihydrochlorid

Octenidindihydrochlorid ist ein oberflachenaktiver Wirkstoff, der entweder in Kombination
mit 2% Phenoxyethanol oder als alleiniger Wirkstoff (in Kosmetika) eingesetzt wird. Die
mikrobiozide Wirkung erstreckt sich gleichermaRen gegen grampositive und gramnegative
Bakterien sowie Pilze; zuséatzlich werden bestimmte Virusspecies erfasst. Allerdings ist keine

sporozide und keine protozoozide Wirkung vorhanden®"**.
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Bei Anwendung von Verdlnnungen z. B. zu Spilungen sind unabhangig vom Antiseptikum
in jedem Fall die Herstellervorgaben zur Sicherung der Effektivitat und zur Vermeidung von
Nebenwirkungen zu beachten® So variiert im Unterschied zu lodophoren die Einwirkungszeit
einer 1:1 Verdiunnung Octenidin/Phenoxyethanol-basierter Antiseptika ohne organische
Belastung in Abhéngigkeit vom MRSA-Stamm zwischen 30 s und >5 min®. Bei weiteren
vegetativen Erregern tritt die volle Wirkung erst nach 5 min ein®.

Es gibt keine Hinweise auf karzinogene, mutagene, teratogene, embryotoxische und

fertilitatsbeeintrachtigende Wirkungen™.

Bei Anwendung auf Wunden und vaginal ist keine Resorption nachweisbar*’. Bei dermaler
Applikation am Versuchstier ergaben sich analog wie bei einem PVP-lod-basierten
Antiseptikum keine Hinweise auf systemische Nebenwirkungen einschliellich neurotoxischer
Reaktionen (Kramer et al. in VVorb.). Damit ergeben sich beim derzeitigen Wissensstand keine

toxisch-resorptiven Risiken.

Die Zyto- und Gewebetoxizitdt der handelsiublichen Kombination von Octenidin und
Phenoxyethanol ist hoher als von lodophoren oder Polihexanid und entspricht etwa der von
Chlorhexidin®. Diesem Befund stehen klinische Erfahrungsberichte einer erfolgreichen
antiseptischen Primarversorgung von Schiirf-, Biss und Schnittwunden, der Anwendung 1:1
verdunnter LoOsung bei Verbrennungswunden sowie 1:5 verdunnter L&sung zur
Abdominalspiilung entgegen®. In der Zellkultur wurde {berraschend festgestellt, dass ein
unverdinntes Octenidin-Préaparat im Vergleich zu verdiinnten Ldsungen geringer zytotoxisch
war (Kramer et al., in Vorb.). Moglicherweise ist das die Erklarung fiir die Diskrepanz
zwischen den bisherigen in vitro-Befunden, die mit verdiinnten Octenidin-Ldsungen erhalten

wurden, und den klinischen Beobachtungen.

Da die lodophore etwa 3 Jahrzehnte friher (1956) als der Wirkstoff Octenidin in die klinische
Praxis eingefuhrt wurden, erklart sich die vergleichsweise groRere Anzahl an Publikationen

einschlieBlich unterschiedlicher Bewertungen der lodophore.

Anwendungsgebiete von Octenidin in Kombination mit Phenoxyethanol gemal Fach- und

Gebrauchsinformation:
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e Zur wiederholten, zeitlich begrenzten antiseptischen Behandlung von Schleimhaut und
angrenzender Haut vor diagnostischen Eingriffen und operativen Mallnahmen — im
Ano-Genitalbereich von Vagina, Vulva, Glans penis, auch vor Katheterisierung der
Harnblase — in der Mundhohle, zur zeitlich begrenzten unterstiitzenden Therapie von

Interdigitalmykosen sowie adiuvanten antiseptischen Wundbehandlung.

Kontraindikationen: Praparate auf Basis von Octenidin in Kombination mit Phenoxyethanol
sollten nicht zu Spulungen in der Bauchhohle (z. B. intraoperativ) und der Harnblase und
nicht am Trommelfell angewendet werden. Sie sollen nicht bei Unvertraglichkeit gegen einen
der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels angewendet werden.
Fiir Octenidin wurde die Kontraindikation ,,zur Anwendung bei Kindern unter 8 Jahren* 2003

durch das BfArM gestrichen.

Fur Octenidin- oder Povidon-lod-haltige Praparate sollten Okklusivanwendungen, z.B. in
Verbindung mit Verbanden oder speziellen Wundauflagen, nur nach Herstellerempfehlung

(mit Gutachten) durchgefiihrt werden.

3.2  Wirkstoffe zur wiederholten Anwendung auf chronischen schlecht heilenden bzw.

empfindlichen Wunden

Zielsetzung ist die Unterbrechung des circulus vitiosus ,,Kolonisation — Infektion —

Rekolonisation — Reinfektion - Wundheilungsverzogerung*.

Das entscheidende Therapieziel bei der Behandlung chronischer Wunden ist die Beseitigung
lokaler oder systemischer die Wundheilung hemmender Faktoren. Neben der Behebung von
Mangelzustanden wie Mangelerndhrung und Durchblutungsstérungen, der optimalen
Behandlung der Grundkrankheit, der Abkl&rung einer moglichen wundheilungsstérenden
Medikation, der Bekampfung von Allgemeininfektionen oder Wundinfektionen und der
Beseitigung von Nekrosen und Wundschorf durch Debridement zahlt die Schaffung eines
optimalen  Wundmilieus zur Forderung der Wundheilung insbesondere durch
wundstadienadaquate Wundauflagen zu den wichtigsten Therapieprinzipien. Falanga hat das
Konzept der chirurgischen Wundbehandlung in einem Algorithmus, der die derzeit hierfur
bekannten Gesichtspunkte umfassend bercksichtigt, zusammengefasst und jeden Teilbereich

einer kritischen Wertung unterzogen. In der Plastischen Chirurgie kommt als Besonderheit
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hinzu, dass die Madglichkeit der Beurteilung der Wundoberflache entscheidend fiir die
Indikationsstellung einer u.U. erforderlichen operativen Intervention ist. Wegen des Risikos
einer Narbenbildung mit Kontrakturentwicklung sind grundsétzlich bei langer dauernder

konservativer antiseptischer Behandlung tberschieRende Granulationsprozesse unerwiinscht.

Polihexanid

Die mikrobiozide Wirkung von Polihexanid tritt erreger- und konzentrationsabhéngig
vergleichsweise langsam ein (0,04%ig in vitro innerhalb von 5-20 min). Polihexanid ist nicht
viruzid und sporozid wirksam. Die akanthamébozide Wirkung wird bei der Therapie der
Akanthamébenkeratitis genutzt'!0-3337.67

Auf Grund der guten Gewebevertraglichkeit, die ihre Ursache in der selektiven Wirkung
gegeniiber sauren Lipiden bakterieller Zellmembranen bei nur geringer Beeinflussung
neutraler Lipide humaner Zellmembranen hat®, und der klinisch offensichtlichen
Wundheilungsforderung ist Polihexanid als Mittel der 1. Wahl fur schlecht heilende
chronische bzw. fir sehr empfindliche Wunden (z. B. Verbrennungswunden 2. Grades) sowie

fiir Lavagen einzuordnen®#>34

. Kurzfristig ist auch die Anwendung von Povidon-lod
vertretbar, z. B. auf Verbrennungswunden vor Transplantation oder auf Ulcera zur
Anfangssanierung. Da im Vergleich zu Polihexanid die Wundheilung nicht gefordert wird,

kann die weitere Sanierung mit Polihexanid-haltigen Zubereitungen fortgesetzt werden.

Nach derzeitigem Erkenntnisstand ist davon auszugehen, dass Polihexanid auf Grund der
MolekiilgroRe nicht resorbiert wird und daher ausschlieBlich am Applikationsort wirksam

wird. Bisherige Untersuchungen unterstiitzen diese Auffassung (Roth, pers. Mitt.).

Erste experimentelle Arbeiten sprechen fur die Kompatibilitit von Polihexanid mit
verschiedenen Mitteln der modernen feuchten Wundbehandlung (insbesondere Alginate und
Hydrofaser, - pers. Mitt. U.Brunner, G. Kammerlander, T. Eberlein, C. Putz, T. Nolte, H.-M.

Seipp).

Aufgrund der guten Vertraglichkeit und des fehlenden irritativen Potentials ist eine

Anwendung unter semiokklusiven oder okklusiven Abdeckungen moglich®®,

Auf Grund tierexperimenteller Befunde ist die Anwendung von Polihexanid zur

Peritonealspulung wegen Unvertraglichkeit analog wie flr lodophore beim derzeitigen
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Wissensstand als kontraindiziert anzusehen®’. In gleicher Weise kommt Polihexanid wegen
seiner Knorpeltoxizitat nicht im fiir die Wundantiseptik ublichen Konzentrationsbereich von
0,04 und 0,02 % zur antiseptischen Gelenkspiilung in Betracht®.

In Deutschland und Osterreich ist Polihexanid als arzneilicher Rohstoff zur Fertigung einer
Gebrauchslésung fir die Wundantiseptik erhaltlich. In der Schweiz ist er als Konzentrat und
als  Gebrauchslosung  registriert.  Aullerdem  ist eine  Wundspullosung — mit
Undecylenamidpropyl-Betain  als  oberflachenaktive ~ Substanz  und  Polihexanid
(Kombinationspriparat) als ,Konservierungsmittel“ zur Reinigung, Feuchthaltung und
Keimausschwemmung von Wunden erhéltlich, die als Medizinprodukt der Klasse 1l deklariert
ist. Neuere Rezepturen (Polihexanid-Augentropfen, Polihexanid-Augensalbe, Polihexanid-
Nasenspray, Polihexanid-Gurgellésung) unterstreichen die wachsende Bedeutung dieser gut

wirksamen vertraglichen Substanz.

Anwendungsgebiete gemaR Gebrauchsanweisung:
Zur Reinigung und Dekontamination, zum Befeuchten und zum Feuchthalten von Wunden

und Wundverbénden.

Als Kontraindikationen fur Polihexanid-Praparate gelten Allergien auf den Wirkstoff bzw. die
Inhaltsstoffe der angewandten Zubereitungsform, Anwendung auf hyalinem Knorpel, im
Bereich des ZNS, im Mittel- und Innenohr, im Innenauge, bei Retentionsgefahr und innerhalb
der ersten vier Schwangerschaftsmonate. Im weiteren Schwangerschaftsverlauf, in der
Stillperiode sowie bei Sauglingen und Kleinkindern soll die Anwendung nur bei zwingender
Indikation erfolgen**. Polihexanid darf nicht in Kombination mit anionischen Tensiden und

anderen wundreinigenden Seifen, Salben, Olen, Enzymen u. 4. angewendet werden.
Taurolidin

Der  Wirkstoff Taurolidin  weist zwei  Besonderheiten auf. Aufgrund des
Wirkungsmechanismus einer langsamen Formaldehydabspaltung’ in vitro wird die
erforderliche bakteriozide Wirksamkeit (Reduktionsfaktor >5 Ig) erst nach Einwirkungszeiten
zwischen 6 und 24 h entfaltet®’. Dabei bleibt die Wirkung in Gegenwart von EiweiRen und
Blut erhalten Zusatzlich zur antiseptischen Wirkung reagiert Taurolin unter Freisetzung der
Methylolgruppen von Taurultam und Taurinamid mit der Bakterienzellwand (Mureine), den
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Lipopolysacchariden bakterieller Endotoxine und den Polypeptiden bakterieller Exotoxine.
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass die intraperitoneale oder systemische Gabe
von Taurolidin sowohl die sepsisinduzierten Serumspiegel von TNF-alpha und Interleukin-1
senkt als auch die Uberlebensrate nach Peritonitisinduktion signifikant erhoht’”"8 798082

Daher wirkt Taurolin in vivo besser als in vitro®’.

Sofern die fur die Wirkungsentfaltung benotigte Einwirkungszeit von Taurolidin (> 6 h)
gewahrleistet ist, steht der Anwendung dieses Wirkstoffs aus toxikologischen Griinden nichts
im Weg, da toxische Wirkungen einer Behandlung mit Taurolin als 2 %ige Ldsung nicht
beschrieben sind. Auf Grund fehlender Zytotoxizitat kommt Taurolin zur antiseptischen
Spilung von Kdrperhdhlen in Betracht, z. B. zur kontinuierlichen Spul-Saug-Drainage der
lavagebedurftigen Peritonitis, als Monotherapie oder in Kombination mit systemischen
antimikrobiellen Chemotherapeutika. Taurolidin wird aufgrund der geringen MolekulgroRe
rasch resorbiert, woraus eine Wirksamkeit auch in der tela subserosa resultiert. Toxikologisch
ergeben sich daraus keine Konsequenzen.

4.  Weitere Wirkstoffe und Methoden

Zusatzlich zu den vorher beschriebenen Malinahmen werden bei Problempatienten (z.B. im
nicht operationsfahigen Zustand) ergédnzende Malinahmen benétigt, auf die hier nur in
tabellarischer Form verwiesen wird (Tab.1). In diesem Zusammenhang zeichnet sich die
Madentherapie (auch als Biochirurgie bezeichnet) als neuer Hoffnungstrager flr
Problemldsungen im Gesamtkonzept der chirurgischen Wundbehandlung ab>. Etwa 80%
derartig behandelter chronischer Wunden wurden innerhalb einer Woche komplett debridiert,
ohne das gesundes Gewebe in Mitleidenschaft gezogen wird®®’. Die Madentherapie war
konventionellen Behandlungsverfahren signifikant tiberlegen und wird von den Patienten in
der Regel ohne Abscheu angenommen®*®®. Obwohl die Madentherapie von den meisten
Patienten gut toleriert wurde, ist Uber eine zeitweilige Schmerzhaftigkeit wéhrend der
Anwendung berichtet worden, die in Einzelfallen eine analgetische Behandlung erforderlich
machte®. Im direkten Vergleich mit Hydrogelen waren die Therapiekosten der Madentherapie
auf Grund beschleunigter Wundheilung, geringeren Materialaufwands und reduzierten
Antibiotikaverbrauchs signifikant geringer®. Die Maden bewirken nicht nur ein effektives
Debridement, sondern fiihren in vitro zu einer Keimzahlverminderung um bis zu 5 Ig-Stufen

(Daeschlein et al., in Vorb.). Die Ursache hierfur dirfte nicht nur die direkte Ingestion der
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Mikroorganismen sein®. Durch die Lebenstatigkeit der Maden kommt es bei Haltung auf

Blutagar zu einer Thiocyanatabgabe, wodurch dessen Gehalt im Agar auf das 2-10fache

ansteigt™. In Verbindung mit den Peroxidasesystemen ist damit die Bildung von

Hypothiocyanit zu postulieren, einer mikrobiozid hoch wirksamen Verbindung, die u.a. fir

die Regulation der Mundhéhlenflora maRgeblich ist™. Zusatzlich wurde eine antibiotisch

wirksame Substanz in Madenextrakten nachgewiesen®. In Ubereinstimmung zu diesen in

vitro Befunden konnten mit der Madentherapie MRSA-Wundinfektionen erfolgreich

behandelt werden®*®. Als weitere Wirkung ist durch Praparationen von Haemolymphe und

alimentdren Sekreten der Madenlarven eine Stimulierung von Fibroblasten nachweisbar, die

12 % des AusmaRes der durch epidermalen Wachstumsfaktor induziertern Stimulation

erreichte®®.

Tab. 1 Weitere geeignete Mdglichkeiten zur Therapie kolonisierter bzw. infizierter Wunden

Wirkdauer pro Einzelapplikation/Nebenwirkungen

48,50

Mittel / Methode Minuten bis | Stunden bis 1Tag | Stunden bis Tage
Stunden (1-7 Tage)
Silberhaltige Wundauflagen X

(je nach Produkt -
unterschiedlich lange

Wirksamkeit)
Spezielles zur lokalen Infektionsbehandlung
Vakuumversiegelung mit X
Polyurethanschaumstoff>! (vom Hersteller
empfohlener taglicher
Wechsel bei

Wundinfektion)
Vakuumversiegelung mit X
Polyvinylalkoholschaum- (evt. kombiniert mit
stofft Lavage)
Fliegenlarven %54% X
(Lucilia sericata) (1-4 Tage)

5. Obsolete oder entbehrliche Wirkstoffe

Darunter mussen alle Substanzen und Substanzgemische genannt werden, die aus Griinden

unsicherer Wirksamkeit,

kritischer

Zytotoxizitat, Irritations-

und Allergiepotential,

Schmerzinduktion, Resistenzentwicklung und/oder resorptiver Risiken nicht bzw. nicht mehr

empfehlenswert fiir die Anwendung sind bzw. fir die der Wirkungsnachweis fehlt.
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Lokalantibiotika

Hierunter werden Antibiotika verstanden, die auf Grund fehlender Resorption und/oder ihrer

systemischen Toxizitat nur lokal anwendbar sind, z. B. Neomycin, Kanamycin, Mupirocin.

Die wesentlichen Griinde, die grundsatzlich eine strikte Ablehnung der lokalen
Antibiotikaapplikation an Wunden begrunden, sind:

- das zu schmale Wirkungspektrum und die unzureichende, im wesentlich nur
mikrobiostatische Wirksamkeit der angewendeten Substanzen, die in jungerer Zeit
auch bei Anwendung in der Nasenhohle zur Sanierung bei MRSA-Kolonisation
deutlich wurde®*

- das hohe Risiko der Auslosung von mikrobiellen Resistenzen einschlieBlich
Kreuzresistenzen zu systemisch eingesetzten Antibiotika

- ungentgende oder fehlende Wirksamkeit bei mehrfach resistenten Erregern (z.B.
MRSA)

- keine remanente Wirksamkeit (z.B. auf Grund lokaler Metabolisierung)

- ungeniigende Konzentration am Wirkort

- zytotoxisches Potential bei langerfristiger, oft bereits schon bei kurzfristiger
Anwendung®

- ausgepragtes Allergiepotential®.

Antimikrobielle Chemotherapeutika

Die lokale Anwendung systemischer Antiinfektiva ist in erster Linie wegen des Risikos der

mikrobiellen Resistenzentwicklung kontraindiziert®®.

In jedem Fall muss bei der Therapie von Wundinfektionen ebenso wie bei prophylaktischer
Zielsetzung sorgfaltig abgewogen werden, ob die Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch lokale Applikation prinzipiell geeigneter Wirkstoffe beherrschbar ist oder ob eine
adiuvante systemische Anwendung von Antiinfektiva erforderlich ist. Sofern ersteres zutrifft,
ist die Anwendung von Antiseptika unter folgenden Voraussetzungen der lokalen Anwendung
von systemischen Antiinfektiva bzw. auch von sog. Lokalantibiotika tiberlegen:

Fur Antiseptika mit mikrobiozider Wirkung (z. B. lodophore, Octenidin, Polihexanid)

ist ein Wirkungsvorteil gegeniber den lediglich mikrobiostatisch wirksamen lokalen
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Antibiotika gegeben. Ein Beispiel hierfir ist das Versagen einer Reihe von Antibiotika
zur Sanierung einer MRSA-Kontamination in der Nase® einschlieRlich der langen
Sanierungsdauer und dem Rekolonisierungsrisiko bei Anwendung von Mupirocin® im
Gegensatz zur raschen Effektivitat von lodophoren in diesem Anwendungsbereich, die
bisher allerdings nur fiir MSSA nachgewiesen wurde*.

Mit der mikrobioziden Wirkung ist das Fehlen einer bakteriellen
Resistenzentwicklung gegen Antiseptika ein wesentlicher Vorzug.

Bei richtiger Wirkstoffauswahl sind Antiseptika weniger zytotoxisch als Antibiotika™.
Durch die lokale Applikation werden antiseptisch wirksame Gewebespiegel
gewahrleistet, ohne dass im uUbrigen Organismus eine antimikrobiell wirksame
Konzentration erreicht wird. Dadurch reduziert sich das Risiko systemischer
Nebenwirkungen, wie sie flr eine Reihe systemischer Antiinfektiva bekannt sind.

Im Unterschied zu den Antibiotika stehen bei modernen Wundantiseptika aufgrund

ihrer Struktur Wirkstoffe ohne allergene Risiken zur Verfligung.

Antiseptika
Die in Tabelle 2 aufgelisteten Antiseptika sind aus verschiedenen Grunden (Wirksamkeit,
Vertraglichkeit) entweder generell abzulehnen oder in der Anwendung besonderer Situationen

vorbehalten l,2,5,11,15,16,25,58-60,99,100.

Silbersulfadiazin, ein Komplex aus Silber und Sulfadiazin, einem Sulfonamid, wird z.T. noch
zur Behandlung von Verbrennungswunden vor operativer Nekroseabtragung angewendet. Da
die Nutzen-Risiko-Relation zunehmend kritischer gesehen wird, erscheint eine ausfiihrlichere
Einschatzung angebracht. Es ist davon auszugehen, dass bei mikrobiostatisch wirkenden
Mitteln wie Silbersulfadiazin nur bei niedrigen Keimbelastungen (< 10° KbE/g Gewebe) eine
Wirksamkeit erwartet werden kann. Die Zytotoxizitat™®° dieses Wirkstoffs diirfte die Ursache
der Verzogerung der epidermalen Regeneration in Verbindung mit passageren Zeichen einer
Dermatitis-ahnlichen Reaktion mit Spongiose, Parakeratose und Pseudocarcinomatose®® sein.
Auf Wundoberflachen bildet sich ein schwer loslicher Salbe/Eiweill-Komplex, der bei
Verbrennungswunden eine optische Wundbeurteilung unmoéglich macht. Dadurch ist die
Verbrennungstiefe visuell nicht mehr erfassbar. Der Schorf bleibt flr langere Zeit fest mit der
Wundfl&che verbacken und verursacht gerade bei kritischen zweitgradigen Verbrennungen
h&ufig eine zu spéate Indikationsstellung fir die ggf. erforderliche operative Versorgung, was
in der Folge entweder Narben hinterldsst oder bedingt durch Exzision einen hoheren Verlust
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von noch vitalem Gewebe einschlielflich eines hoheren Blutverlustes verursacht. AulRerdem
entsteht bei langerer Anwendung unter den Schorfrdndern eine Mazeration mit Besiedlung
dieser Wundareale durch hoch resistente sog. Nasskeime wie P.aeruginosa, die oft schwer
beherrschbar sind. Als Konsequenz muss héufiger operativ interveniert werden, um
schwerwiegende Defektheilungen sowie ggf. eine Generalisierung der Infektion zu
verhindern. Diese Situation wird immer wieder bei Sekundarzuweisungen von
Brandverletzten mit langer als 5 d bestehender Vorbehandlung unter Silbersulfadiazin
beobachtet (Eisenbeil3, pers. Mitt.). Grundsatzlich ist gerade im Bereich der Behandlung von
Problemwunden wie beispielsweise bei Brandverletzungen eine eher kurzfristige
Vorbehandlungsphase sinnvoll, unter der das Wundareal nach Debridement lokal einerseits
antiseptisch behandelt sein sollte, aber jederzeit beurteilungsfahig bleiben muss. Daher ist der
Einsatz von Silbersulfadiazin behandlungstaktisch fir den Heilungsverlauf eher von
protrahierendem Charakter und mangels Beurteilungsfahigkeit von Veranderungen im
Wundareal unerwiinscht. Diese Form der Lokalbehandlung bedingt zusétzlich oft eine unnétig
héhere Belastung von Patienten und Personal durch h&ufigere Verbandwechsel und der z.T.
schmerzhaften Abldsung als beispielsweise die Anwendung von Lavasept-Fettgaze
(Eisenbeil, pers. Mitt.).

Als systemische Nebenwirkungen wurden passagere Leukopenien, die speziell bei Patienten
mit Immunabwehrschwache unerwiinscht sind, und selten Exantheme beobachtet’. Bei
Anwendung auf Brandwunden wurden Silberkonzentrationen im Blut bis 440 pg/l und im
Urin bis 12 pg/l bestimmt, die toxikologisch und allergologisch relevant werden kdnnen
(Leber, Niere, ZNS)*. Als Konsequenz wird bei Anwendung dieses Wirkstoffs ein
Monitoring der Silberresorption im Blut und/oder Urin empfohlen’. Bei Patienten mit
Sulfonamid-Uberempfindlichkeit und Niereninsuffizienz verbietet sich die Anwendung von

Silbersulfadiazin.
Beim Einsatz von Silbersulfadiazin ist ferner zu bertcksichtigen, dass neben der Mdéglichkeit
einer Resistenzentwicklung gegen Silberionen eine Kreuzresistenz gegenilber systemisch

angewandten Sulfonamiden auftreten kann®.

Als Fazit ergibt sich die Schlussfolgerung, dass die Anwendung von Silbersulfadiazin

zumindest bei Verbrennungen entbehrlich ist, da es bessere Alternativen gibt.
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Auch bei Anwendung von Silbernitrat auf chronischen Wunden vor Deckung mit
Spalthauttransplantaten wurden im Unterschied zur Wundvorbereitung mit Polihexanid
tiefreichende Nekrosen mit einem flidchenhaft ausgebildeten Odem des Koriums bzw. des
Fettgewebes sowie Fibrinaustritte induziert. Im oberflachlich abgeschiedenen Fibrin war eine
leichte Infiltration durch Rundzellen und Granulozyten erkennbar. Die tiefen Gefalle zeigten
eine Endothelzellschwellung, eine Leukostase und eine leukozytoklastische Durchwanderung
der GefalRwande, die Ausdruck einer toxischen Substanzreaktion sein durfte. Die unmittelbar

an der Oberflache gelegene Schicht bestand praktisch nur noch aus einer Nekrosezone mit

granulozytarer Infiltration®.

Tab. 2 Merkmale obsoleter oder entbehrlicher Wirkstoffe zur Wundantiseptik

Wirkstoff

Vorteile

Nachteile

Eignung zur
Wundantiseptik

8-Chinolinol

keine

unzureichend wirksam,
mutagen neurotoxisch,
allergen, tierexp.
carcinogen

entbehrlich

Chloramin T

keine

unzureichend wirksam,
Inaktivierung durch
Blut, allergen,
zytotoxisch

entbehrlich

Chlorhexidin

Remanenz

Wirkungsschwachen,
zytotoxisch, mutagen,
reversible pramaligne
Alterationen in der
Mundhdhle/Ratte,
Anaphylaxie,
neurotoxisch,
Resorption?

entbehrlich, keine
Anwendung in
Peritonealhdhle

Ethanol

10%ig
Forderung der
Wundheilung in
vitro

70%ig Brennen

10%ig als
Kombinationspartner
fiir Antiseptika
geeignet, 70-80 %ig
bei nicht vorhandenen
Alternativen (z.B. auf
Reisen) auch als
Monowirkstoff
anwendbar

Ethacridinlactat

keine

Allergen, Wundhei-
lungshemmung, in
vitro mutagen, im
Vergleich zu modernen
Antiseptika deutlich
toxischer (sc LDsg
etwa 1/20 von PVP-
lod), unzureichend

obhsolet
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wirksam, Resistenzent-
wicklung, instabil
unter Lichteinwirkung

Farbstoffe keine unzureichend wirksam, | obsolet
lokal unvertréaglich, z.
T. systemische Risiken

Nitrofural keine unzureichend wirksam, | entbehrlich
mutagen, allergen,
induzierte benigne
Tumoren, Resorption

aus Wunden,
Resistenzentwicklung
maoglich
organische keine erregerabhdngigz. T. | obsolet
Quecksilberverbindungen unwirksam,

systemische
Nebenwirkungen,
Sensibiliseirung,
Umweltbelastung

Quats keine unzureichend wirksam, | entbehrlich
zytotoxisch, resorptive
Risiken,
Resistenzentwicklung
maoglich

Silbersulfadiazin voriibergehend | In vitro unzureichend | entbehrlich
angenehm mikrobiozid wirksam,
kihlend Resistenzentwicklung,
zytotoxisch,
systemische Risiken,
allergen, Bildung
storenden Eiweil3-

Wundsekret-
Komplexes (Schorf)
Wasserstoffperoxid Reinigung unzureichend wirksam, | entbehrlich
3% intakter Haut Inaktivierung durch
z.B.von Blut, zytotoxisch
Blutresten durch
0O,-Bildung

AbschlieBend ergibt sich beim gegenwaértigen Wissenstand die Schlussfolgerung, dass die
Empfehlungen zwar die Grundlage fir eine Entscheidungshilfe bieten, aber keinen Anspruch
auf vollstandige Darstellung aller fur die Entscheidungsfindung relevanten wissenschaftlichen

Daten erheben konnen.
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