ISSN 2570:1207
upplement 1/2019
13. Jahrgan
g
mhp_medie
— |en

JND

ANAGEM ENT

Konsensus
| von \nlundan‘usept\ka

rung des
nsensus 2018

A ‘gai:qrung-
g RS A\ G R Auswah
.r: Wounds at-Risk CC\’\I’OWSC\'\ Ak_tua“S‘e

.}sf.r;.zt%eém“wm"a en g
EWEEE - expertenko

ssig.saure

ndlkattonsstellung
n

A, Kramer, J. Dissemond, C. Willy,

ke, F. Tuchmann

D. Maver, R. Pap
0. Assadian

S. Kim,
G. Daeschlein,




Liebe Leserinnen und Leser,

Die Wundantiseptik hatte ihre Bedeutung fir mehr als ein Jahrhundert
aufgrund der Toxizitat des von Lister eingefihrten Karbolwundsprays,
der toxischen Nebenwirkungen der nachsten Generation von Antiseptika
: und der initialen Euphorie nach der Einfilhrung der Antibiotika nahezu
Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. verloren. Griinde flr die Renaissance der Wundantiseptik sind die
Axel Kramer Joachim Dissemond Pandemische Ausbreitung multiresistenter Erreger (MRE), die hohe
Sensibilisierungsrate lokal applizierter Antibiotika, die mikrobiozide
Wirkung von Antiseptika anstatt der lediglich mikrobiostatischen Wirkung
von Antibiotika, die Wirkung gegen Biofilme auf der Wunde sowie die
Wirksamkeit am Wirkort ohne das Risiko resorptiver Nebenwirkungen.
Letzteres muss nur bei Wundantiseptika auf Basis von PVP-lod und
silberionenfreisetzenden Wundauflagen beachtet werden.

Grundsatzlich missen Antibiotika wegen des Risikos der Resistenz-
entwicklung fir die systemische Anwendung reserviert werden; statt-
dessen muss die Ausschopfung der Moglichkeiten der Antiseptik in
Uberlegungen zum Antibiotic Stewardship eingezogen werden. Bei anti-
septischen Wirkstoffen mit globalem mikrobioziden Wirkungsmechanis-
mus ist eine Resistenzentwicklung bisher nicht bekannt und nicht an-
zunehmen.

Eine Ausnahme machen Wirkstoffe mit mikrobiostatischer Wirkung
und Ziel-bezogenem spezifischen Wirkungsmechanismus wie Chlor-
hexidindigluconat, Triclosan, quaterndre Ammoniumverbindungen und
Silberionen, wobei sogar Kreuzresistenzen mit Antibiotika nachgewiesen
sind. Deshalb sollten diese Wirkstoffe nur dann eingesetzt werden, wenn
keine Alternative infrage kommt.

Als letzter Gesichtspunkt spricht fiir die Anwendung von Antiseptika
die einfache Anwendbarkeit auch im ambulanten Bereich.

Aufgabe der antiseptischen Wundbehandlung ist die Pravention oder
die Therapie von Wundinfektionen mit gleichzeitiger Unterstiitzung bzw.
Forderung der natlrlichen Heilungsprozesse zur Erzielung der optimalen
Wundheilung. Dabei stehen folgenden Indikationen im Vordergrund:

« Verhinderung der Infektion akuter traumatischer verschmutzter
Wunden einschlieBlich Biss- und Stichwunden
- Dekolonisation bei mit MRSA, ggf. auch mit anderen multiresistenten

Erregern wie VRE, 3/4MRGN kolonisierten Wunden

» Therapie klinisch manifester lokaler Wundinfektionen einschlieBlich
sogenannter kritischer Kolonisation

» Vorbereitung zum Débridement oder zur Wundreinigung chronischer
Wunden

- Verhinderung postoperativer Wundinfektionen, z. B. durch antisep-
tische Spulung vor der Naht oder Applikation nach der Naht.

Eine Entscheidungshilfe flir den praventiven Einsatz von Antiseptika gibt
der Wounds-at-Risk(W.A.R.)-Score. Nach Addition unterschiedlich gewich-
teter Gefdhrdungsursachen ist ab 3 Punkten die praventive Antiseptik
indiziert [1]. Es steht auBer Zweifel, dass die infizierte und ebenso die
kritisch kolonisierte Wunde als Voraussetzung zur Heilung saniert
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werden muss. Fiir die Behandlung muss die Entscheidung zur Auswahl des
geeigneten Antiseptikums getroffen werden. Die richtige Auswahl betrifft aber
auch die anderen aufgefiihrten Indikationen. Da in den meisten klinischen
Studien die Wirksamkeit des Antiseptikums mit der eines Plazebos (Ringer- oder
Kochsalzlésung oder inerte Wundauflage) und nicht mit einem anderen Anti-
septikum verglichen wurde, missen fur die indikationsgerechte Auswahl des
Antiseptikums alle zur Verfligung stehenden Befunde von der in vitro Testung
Uber klinische Studien bis zur Auswertung in Form von Metaanalysen zu einer
plausiblen Synopse zusammengefuhrt werden.

In Auswertung des Schrifttums wurden daher alle relevanten Befunde einer
kritischen Wertung unterzogen und auf dieser Grundlage eine Handlungs-
empfehlung zur Auswahl von Wirkstoffen fir die Wundantiseptik unter Be-
rlcksichtigung der Indikationsstellung und der Prinzipien der Wundbehandlung
gegeben.

Basierend auf 10 klinischen Parametern wurde in einem Expertenkonsensus
des ICW e.V. der therapeutische Index fur lokale Infektionen (TILI) als Entschei-
dungshilfe zur therapeutischen Wundantiseptik entwickelt [2].

Grundsatzlich erfiillen die modernen Antiseptika bei wundtypischer orga-
nischer Belastung in vitro innerhalb der deklarierten Einwirkungszeit die
Anforderungen an die Wirksamkeit 2 3 log,,. Die Vertraglichkeit fir Wunden soll
der von Ringer-, physiologischer Kochsalzlésung oder einem inerten Hydrogel
entsprechen; im Idealfall wird die Wundheilung gefordert. Hier gibt es
wirkstoffabhangig Unterschiede. Wahrend die Wundheilung durch Octenidin
nicht gehemmt wird, fordern Polihexanid und Hypochlorit Teilaspekte der
Wundheilung. Im Unterschied dazu kénnen Silberionen und PVP-lod zu einer
Wundheilungshemmung fihren.

Bei erfolgloser Anwendung eines Antiseptikums sollte nach spatestens 2
Wochen das therapeutische Regime (berpriift und ggf. eine weiterflihrende
Diagnostik sowohl mikrobiologisch (Hinweise bei [3]) als auch in Hinblick auf
das Vorliegen wundheilungshemmender lokaler oder systemischer Faktoren
durchgefiihrt werden und nicht etwa ad infinitum eine ggf. nicht wirksame
Therapie fortgefiihrt werden.

Die Intention der Autoren war es, mit dem hier vorliegenden Ubersichtsartikel
eine praxisrelevante Hilfe zu erstellen, die es den Anwendern ermoglicht, einen
Uberblick (iber die aktuell in der Wundbehandlung einzusetzenden.antimikrobiell
wirksamen Therapieoptionen zu erhalten. Daflir wurde ein interdisziplindr und
interprofessionell erstellter Expertenkonsensus erarbeitet, der viele der zuvor
genannten Aspekte auf der Basis der vorhandenen Literatur aufgreift und
kritisch dargestellt. Wir hoffen, hiermit einen Beitrag fur die \lerbesserung der
taglichen Versorgung von Patienten mit chronischen Wunden geliefert zu haben.
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Auswahl von Wundantiseptika - Aktualisierung des
Expertenkonsensus 2018

Consensus on Wound Antisepsis - Update 2018

A. Kramer, ]. Dissemond, C. Willy, S. Kim, D. Mayer, R. Papke,

F. Tuchmann, G. Daeschlein, O. Assadian

ZUSAMMENFASSUNG
Mit der interdisziplinar erstellten Exper-
tenempfehlung ,Consensus on Wound
Antisepsis: Update 2018" wurde die Kon-
sensusempfehlung zur Auswahl von
Wirkstoffen fir die Wundantiseptik aus
dem Jahr 2004 aktualisiert und erwei-
tert. Im Mittelpunkt des Konsensus
steht die Neubewertung derzeit im Fo-
kus stehender antiseptischer Wirkstoffe
im Rahmen der Versorgung von akuten
und chronischen Wunden. Inhaltlich er-
gdnzt wurde zudem die Verwendung
zur Dekolonisierung bei Tragertum von
multiresistenten Erregern (MRE) wie
z.B. Methicillin-resistenten Staphylo-
coccus aureus (MRSA),

Die infizierte oder kritisch kolonisier-
te Wunde muss als eine Voraussetzung
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zur Heilung und bei Kolonisierung mit
MRE aus Sicht des Praventivschutzes
anderer Patienten antiseptisch saniert
werden. Bei hdmatogener Streuung und
systemischer Beteiligung bedarf es zu-
satzlich der systemischen Antibiotika-
therapie. Flr die praventive Anwen-
dung von Antiseptika ermoglicht der
Wounds-at-Risk (W.A.R.) Score eine Ab-
schatzung der Infektionsgefahrdung und
damit der Indikationsstellung.

Fir kritisch kolonisierte und infizier-
te chronische Wunden sowie flr Ver-
brennungswunden wird Polihexanid als
Wirkstoff der ersten Wahl eingeordnet.
Trotz unterschiedlicher Studienergeb-
nisse und unter Beachtung unterschied-
licher Rezeptur-Formulierungen kénnen
auch bei klarer Indikationsstellung sil-
berhaltige Wundauflagen zur Behand-
lung kritisch kolonisierter oder infizier-
ter chronischer Wunden eingesetzt wer-
den, wobei keine langerfristige Anwen-
dung empfohlen wird. Zur Behandlung
kontaminierter akuter Wunden sind Po-
lihexanid, Octenidin und Gemische von
Natriumhypochlorit/hypochloriger Sau-
re, fur Biss-, Stich- und Schusswunden
ist PVP-lod das Mittel der Wahl, Zur De-
kolonisation von mit MRSA kolonisier-
ten oder infizierten Wunden ist die
Kombination von 0,1% Octenidin/Phe-
noxyethanol wegen der tiefer in das Ge-
webe reichenden Wirkung zu empfeh-
len. Soll Octenidin zur oberflachlichen
Antiseptik chronischer Wunden einge-
setzt werden, sind Praparate mit 0,05 %
Octenidin als ausreichend effektiv an-
zusehen. FUr die Peritonealsplilung oder
Spllung anderer Kavitdaten mit fehlen-
der Abflussméglichkeit sowie bei Risiko
der Exposition des ZNS ist die Kombi-
nation Natriumhypochlorit/hypochlori-
ge Sdure Wirkstoff der Wahl. Zur Gelenk-
spulung ist PVP-lod nach wie vor Mittel
der Wahl. Als weiterhin entbehrlich wer-
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den Silbersulfadiazin, als obsolet Farb-
stoffe, quecksilberorganische Verbin-
dungen, reiner Wasserstoffperoxid und
die topische Anwendung von Antibio-
tika eingestuft,

Als aussichtsreiche Perspektiven
werden Essigsdure, die Kombination
von Unterdruck-Wundtherapie mit der
Instillation von Antiseptika (NPWTi) und
der Einsatz korperwarmer Atmosphd-
renplasmen (syn. cold atmospheric plas-
ma) diskutiert, wobei weitere Untersu-
chungen fiir eine profunde Bewertung
erforderlich sind.

SCHLUSSELWORTER

Wundantiseptik, Wounds-at-Risk Score,
Polihexanid, Octenidin, Hypochlorit, lo-
dophore, Essigsdure, Silberionen, Unter-
druck-Wundtherapie mit Instillation von
Antiseptika, korperwarme Atmosphd-
renplasmen

SUMMARY

Wound antisepsis has undergone a
renaissance due to the introduction of
highly effective wound-compatible anti-
microbial agents and the spread of
multidrug-resistant organisms (MDROs).
However, a strict indication must be set
for the application of these agents. An
infected or critically colonized wound
must be treated antiseptically. In additi-
on, systemic antibiotic therapy is requi-
red in case the infection spreads. If ap-
plied preventively, the Wounds-at-Risk
Score allows an assessment of the risk
for infection and thus appropriateness
of the indication. The content of this
updated consensus recommendation
still largely consists of discussing pro-
perties of octenidine dihydrochloride
(OCT), polihexanide, and iodophores.
The evaluations of hypochlorite, tauro-
lidine, and silver ions have been up-
dated. For critically colonized and infec-
ted chronic wounds as well as for burns,
polihexanide is classified as the active
agent of choice. The combination 0.1 %
0CT/phenoxyethanol (PE) solution is
suitable for acute, contaminated, and
traumatic wounds, including MRSA-co-
lonized wounds due to its deep action.
For chronic wounds, preparations with
0.05% OCT are preferable. For bite,
stab/puncture, and gunshot wounds,
polyvinylpyrrolidone (PVP)-iodine is the
first choice, while polihexanide and hy-
pochlorite are superior to PVP-iodine
for the treatment of contaminated acu-
te and chronic wounds. For the decolo-

nization of wounds colonized or infec-
ted with MDROs, the combination of
OCT/PE is preferred. For peritoneal rin-
sing or rinsing of other cavities with a
lack of drainage potential as well as the
risk of central nervous system exposu-
re, hypochlorite is the superior active

. agent. Silver-sulfadiazine is classified

as dispensable, while dyes, organic
mercury compounds, and hydrogen per-
oxide alone are classified as obsolete.

As promising prospects, acetic acid,
the combination of negative pressure
wound therapy with instillation of anti-
septics (NPWTi), and cold atmospheric
plasma are also subjects of this assess-
ment,

KEYWORDS

Wound antiseptics, Wounds-at-Risk Sco-
re, Polihexanide, Octenidine, Hypochlo-
rite, lodophores, Acetic acid, Silver ions,
Negative pressure wound therapy with
instillation of antiseptics, Physical body
warm atmaospheric plasma

Einleitung

Mit der interdisziplindr erstellten Ex-
pertenempfehlung ,Consensus on
Wound Antisepsis: Update 2018“ [1]
wurde die Konsensusempfehlung zur
Auswahl von Wirkstoffen fiir die Wun-
dantiseptik aus dem Jahr 2004 [2] ak-
tualisiert und erweitert. Auf der Grund-
lage des aktualisierten Konsensus wird
eine Handlungsempfehlung zur Aus-
wahl von Wirkstoffen fiir die Wundan-
tiseptik unter Beriicksichtigung der In-
dikationsstellung und der anerkannten
Prinzipien der Wundbehandlung gege-
ben. Bei der Bewertung der Wirkstoffe
wird im Interesse der Ubersichtlichkeit
auf die Zitation der im Konsensus ange-
geben Quellen verzichtet; der interes-
sierte Leser wird diesbziiglich auf das
in der Konsensusempfehlung [1] zitier-
te Schrifttum mit 323 Quellen verwie-
sen.

Renaissance nicht antibiotischer
Wundantiseptika

Die Wundantiseptik verlor ihre Bedeu-
tung fiir mehr als ein Jahrhundert auf
Grund der Toxizitdt des von Lister ein-
gefithrten Karbolwundsprays, der toxi-
schen Nebenwirkungen der néchsten
Generation von Antiseptika wie Queck-
silber- oder Arsen-basierte Priparatio-
nen und der klinischen Verfiigharkeit
des Antibiotikums Penicillin G nach
dessen Einfithrung 1941.

6 WUNDmanagement 2019; 13 - Suppl. 1 - Wundantiseptik 2019

Griinde fiir die Renaissance der Anti-
septik sind die
- Einflihrung wirksamer, gut vertrigli-
cher, wenig bis kaum toxischer anti-
septischer Wirkstoffe,

= pandemische Ausbreitung gegeniiber

Antibiotika multiresistenten Erreger
(MRE),

— Erkentnis, das Antibiotika die einzi-
gen antimikrobiellen Wirkstoffe sind,
die systemisch verabreicht werden
koénnen und daher vor der Entwick-
lung der bakteriellen Resistenzbil-
dung geschiitzt werden miissen,

— Schwierigkeiten beim Erreichen to-
pisch erforderlicher antibakterieller
Konzentrationen bei Verwendung von
Antibiotika,

—im Vergleich zu, Antibiotika in der
Regel mikrobiozide anstatt nur mikro-
biostatische Wirksamkeit von Anti-
septika bei zugleich deutlich héherer
Wirksambkeit in vitro,

— auf den Wirkort fokussierte Wirksam-
keit der Antiseptika ohne systemische
Auswirkungen; Ausnahmen sind
Polyvinylpyrrolidon-lod (PVP-I) und
Silberionen freisetzende Formulie-
rungen, was bei der Anwendung zu
beachten ist,

— abhingig vom Wirkungsmechanismus
fehlende Resistenzentwicklung,

- einfache Anwendung auch im ambu-
lanten Bereich wie der mobilen Pflege.

Bei Antiseptika mit unspezifischem

Wirkungsmechanismus, wie der Zer-

storung der Bakterienzelle als Ganzes

bzw. der kompletten Aufhebung ihrer

Funktion beispielsweise durch Zersto-

rung der Zellmembran oder durch Blo-

ckierung der negativen Oberflachenla-
dung, konnte keine Resistenzentwick-
lung nachgewiesen werden. Das trifft
zu fiir Octenidindihydrochlorid (OCT),

Polihexanid (PHMB), PVP-I, Oxidanti-

en wie Natriumhypochlorit/hypochlo-

rige Sdure, Wirkstoffe aus der Gruppe
der Peroxide/Peroxicarbonsauren wie

Wasserstoffperoxid (H,0,), sowie fiir

Essigsdure und koérperwarme Atmo-

sphirenplasmen (KAP). Dagegen ist bei

mikrobiostatisch wirkenden Antisep-
tika auf Grund des spezifischen Wir-
kungsmechanismus eine iibertragbare

Resistenzentwicklung gegebenenfalls

mit Kreuzresistenz gegen Antibiotika

nachgewiesen worden. Beispiele hier-
fiir sind Chlorhexidindigluconat (CHG)
und quaterndre Ammoniumverbindun-
gen (QAV) durch Aktivierung von
Effluxpumpen, Silberionen durch Co-



dierung des periplasmatisch Ag(I)-bin-
denden Proteins und zweier Efflux-
pumpen und Triclosan durch Mutation
der Enoylacyl-Carrier-Protein-Reducta-
se (Fabl) sowie der Synthese von Iso-
enzymen der Enoylacyl-Carrier-Protein-

Reduktase [3]. Das gilt analog fiir to-

pisch anzuwendende Antibiotika wie
Mupirocin [4], Silbersulfadiazin, Neo-
mycin und Bacitracin. Silbersulfadiazin
stellt eine besondere Ausnahme dar, da
es das einzige antimikrobielle Wirk-
stoffgemisch ist, das aus einem antisep-
tischen und einem antibiotischen Wirk-
stoffanteil zusammengesetzt ist und
heute noch aufgrund internationaler
Zulassungsgriinde in einer Salbe zur
Behandlung von Verbrennungswunden
und in einem speziellen Mizell-Matrix-
basierten Gel angeboten wird. Mit Aus-
nahme von Mupirocin, das vorwiegend
zur Dekolonisation von Methicillin re-
sistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
eingesetzt wird, haben diese topisch
angewendeten Antibiotika in Zentral-
europa ihre Bedeutung zur Wundanti-
septik verloren. Speziell fiir Mupirocin
wird die weit verbreitete Anwendung
als nicht verschreibungspflichtige Sub-
stanz auf Wunden sowie im Vestibulum
nasi als mafgebliche Ursache fiir die
zunehmende Resistenzentwicklung an-
gesehen. Die High-level-Resistenz ge-
geniiber Mupirocin ist in manchen Re-
gionen Deutschlands von 1% im Zeit-
raum 2000-2015 auf fast 20% in
2016/2017 angestiegen [4].

Im Expertenkonsensus 2018 sind
Beispiele fiir die héhere Wirksamkeit
von Antiseptika in vitro im Vergleich zu
Gentamycin, das als Creme fiir die topi-
schen Behandlung zugelassen ist, so-
wie fiir Fluorchinolone und Mupirocin
angegeben. Dennoch werden insbeson-
dere dermatologische Patienten mit
bakteriell infizierten Hautldsionen oder
Ekzemen hiufig noch lokal antibiotisch
anstatt antiseptisch behandelt; durch
gezielte Studien sollte kurz- bis mittel-
fristig das Potential einer antisepti-
schen Therapie tiberpriift werden.

In Ubereinstimmung zur World
Health Organisation (WHO, 2008) und
dem Konsensus der World Union of
Wound Healing Societies (WUWHS,
2011) wird folgende Schlussfolgerung
abgeleitet:

Die lokale Anwendung antibiotischer
Losungen oder Salben ist bei lokal be-
grenzten Wundinfektionen und -kolo-
nisationen nicht nur wegen der da-
durch begiinstigten Resistenzentwick-
lung abzulehnen, sondern zugleich
wegen ihrer mikrobiostatischen Wir-
kungsweise und unsicher zu erreichen-
den sowie nicht kontrollierbaren Kon-
zentration am Wirkort angesichts der
auf Basis von Antiseptika zur Verfii-
gung stehenden Alternativen entbehr-
lich. Bei systemischer Beteiligung (bei-
spielsweise positive Blutkultur) miissen
dagegen systemische Antibiotika ver-
abreicht und gegebenenfalls mit topi-
schen Antiseptika kombiniert einge-
setzt werden.

Von der Deutschen Gesellschaft fiir
Wundheilung und Wundbehandlung
(DGfW) wird in Analogie dazu die mi-
krobiologische Diagnostik chronischer
Wunden nur bei Abwigung einer Anti-
biotikatherapie auf Grund von Hinwei-
sen auf eine erregerbedingte Infekti-
onserkrankung ausgehend vom Wund-
bereich bzw. zum Screening auf MRSA
empfohlen.

Die Ablehnung der topischen An-
wendung von Antibiotika bezieht sich
auf die Therapie von Wundinfektionen
ohne hidmatogene oder lymphogene
Ausbreitung sowie auf die Spiilung von
Wunden zur Infektionsprivention, nicht
aber automatisch auf die Einbringung
antimikrobiell ausgeriisteter Materiali-
en in den Kérper wie Knochenzemente
zur Pravention und Therapie peripro-
thetischer Infektionen nach Implantati-
on alloplastischer Gelenke [5-8] oder
die Ausriistung von Geféaprothesen [9].

Evidenz der Wundantiseptik

Die infizierte oder kritisch kolonisierte
Wunde muss als eine Voraussetzung
zur Heilung und bei Kolonisation mit
MRE aus Sicht des Préventivschutzes
anderer Patienten mikrobiologisch sa-
niert werden. Dabei muss abgewogen
werden, ob die topische Anwendung
von Antiseptika ausreichend ist oder
auf Grund hidmatogener Steuung und
systemischer Beteiligung eine systemi-
sche Antibiotikatherapie erforderlich
ist. Bei einer infektionsgefihrdeten
Wunde kann durch Antiseptik die Ent-
stehung einer Infektion oft verhindert
werden.

| KONSENSUS

Obwohl die Wundbehandlung in der
Medizin seit langem und immer noch
eine Herausforderung darstellt, ist die
Evidenz fiir die Auswahl von Antisepti-

- ka sowohl zur Priavention von Wundin-

fektionen als auch zur antiseptischen
Behandlung insbesondere chronisch
infizierter bzw. kritisch kolonisierter
Wunden unbefriedigend. Da als Ent-
scheidungsgrundlage nur wenige ver-
gleichende klinische Untersuchungen
vorliegen, miissen als Auswahlkriteri-
um alle zur Verfiigung stehenden Be-
funde von der in-vitro-Testung bis zur
klinischen Studie einschliefflich Meta-
Analysen zu einer plausiblen Synopse
zusammengefiihrt werden.

Einordnung von Prdparaten zur
Wundantiseptik

Wundantiseptika werden als Arznei-
mittel (AM) oder als Medizinprodukt
(MP) zugelassen. Der Unterschied be-
steht in der hauptsachlichen, von den
Herstellern ausgelobten Wirkungswei-
se. AM wirken pharmakologisch, meta-
bolisch und/oder immunologisch. MP
wirken vorwiegend physikalisch. Oft
werden allerdings die identischen
Wirkstoffe sowohl in AM als auch in
MP eingesetzt bzw. die antiseptischen
Wirksstoffe werden nur zur Konservie-
rung ausgelobt.

Bei Wundantiseptika handelt es sich

um ein AM, wenn sich die antimikrobi-

elle Wirkung gegen durch rezeptorver-
mittelte Anhaftung (Attachment) an

Zellen des Wundgewebes adhirierte

Krankheitserreger richtet und/oder die

Wundheilung direkt beeinflusst wird.

Hierfiir kommen verschiedene Még-

lichkeiten in Betracht;

- Durch Bindung an Adhésionsproteine
oder deren biochemische oder immu-
nologische Zerstérung kann das At-
tachment von Bakterien gehemmt
bzw. unterbunden werden. Sofern
sich in den oberen Zellschichten ver-
mehrende Krankheitserreger abgeto-
tet werden, ist das als pharmakologi-
sche Wirkung aufzufassen, weil eine
Vermehrung nicht ohne Adhéasion an
Rezeptoren und Interaktion mit dem
Gewebe erfolgt.

— Die Wundheilung kann durch bioche-
mische Wirkungen unterstiitzt wer-
den, beispielsweise durch Interaktion
mit Entziindungsmediatoren, was zu
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einer Forderung der Wundheilung bzw.
zur Aufhebung hemmender Einfliisse
des Antiseptikums fithren kann. Das
konnte eine Erkldrung dafiir sein,
dass abhangig vom Ausmaf’ der Ent-
ziindung z. B. fiir PVP-I z.T. hemmen-
de Einfliisse auf die Wundheilung be-
schrieben sind, die in anderen Studi-
en nicht nachweisbar waren.

— Auch bei aseptischen Wunden kann
die Wundheilung geférdert werden.
Nachgewiesen wurde das fiir liposo-
males PVP-I und PHMB, ohne dass
der Mechanismus aufgeklart ist.

Es handelt sich also dann um eine phar-

makologische Wirkungsweise, wenn

die Wundheilung durch die antisepti-
sche Wirkung auf zelladhérierte Erre-
ger und gegebenenfalls damit verbun-
dene biochemische oder immunologi-
sche Folgereaktionen verursacht wird.

Das ist auch dann der Fall, wenn sich

der Wirkstoff an das Wundgewebe bin-

det und von hier aus durch allmé&hliche

Freisetzung noch nach langerer Einwir-

kungszeit seine Wirkung als sogenann-

te remanente Wirkung entfaltet.

Wird die Hauptwirkung von Wund-
spiillésungen und Wundauflagen dage-
gen iiberwiegend auf physikalischem
Weg wie Ausspiilen, Aufsaugen, Feuch-
tigkeitsregulation oder irreversible phy-
sikochemische Bindung von Mikroor-
ganismen erreicht, handelt es sich um
ein MP.

In praxi sind die Uberginge zwi-
schen AM und MP oft flieRend, weil die
physikalische Wirkung héufig nicht von
der pharmakologischen Wirkung zu

'

trennen ist. Die Abgrenzung wird zu-
sdtzlich dadurch erschwert, dass Anti-
septika wie PHMB auch als Konservie-
rungsmittel bis in antiseptisch wirksa-
mer Konzentration zugelassen sind und
in Wundbehandlungsmitteln ohne De-
klaration der antiseptischen Wirkung
eingesetzt werden,

Da die Einordnung Auswirkungen
auf den Umfang der pharmakologisch-
toxikologischen Priifung und damit auf
den Anwenderschutz hat, ist die kor-
rekte Einordnung vor allem ethisch,
aber auch fiir die Erstattungsfahigkeit
relevant, Fiir den praktisch tatigen Be-
handler von Wunden spielt die fachlich
korrekte Zuordung zu AM oder MP di-
rekt keine Rolle; indirekt kénnen sich
dadurch aber Vorteile oder Einschrin-
kungen in Hinblick auf die Erstattungs
fahigkeit ergeben.

Indikationen

Der Einsatz von Antiseptika ist aus pro-

phylaktischer oder aus therapeutischer

Indikation in der Wundbehandlung mit

folgenden Zielsetzungen moglich:

—Verhinderung der Infektion akuter
traumatischer Wunden

— Verhinderung von postoperativen
Wundinfektionen (Surgical Site In-
fections, SSI)

— Dekolonisation bei Kolonisation von
Wunden mit MSSA und MRSA (ggf.
auch mit anderen MRE wie VRE, ESBL
und multiresistente P. aeruginosa)

— Therapie klinisch manifester lokaler
Wundinfektionen einschlieRlich so-

Tabelle 1: Klassifikation des mikrobiologischen Zustands von Wunden

Mikroorganismen haben sich an die Wundoberfliche angelagert (mikrobielles
Mikroorganismen vermehren sich in der Wunde, es ist aber keine klinisch

Mikroorganismen vermehren sich in der Wunde ohne klassische Infektions-

Terminus Merkmale
Kontamination

Attachment), vermehren sich jedoch nicht
Kolonisation

relevante Wirtsreaktion erkennbar
Kritische
Kolonisation

zeichen, fihren aber zu verzogerter Wundheilung, verursacht durch

bakterielle Toxine (typische Symptome sind erhohte Blutungsneigung,
pathologische Granulationen, Exsudationszunahme, Wundgeruch,
stagnierende Wundheilung) und/oder die Wunde ist symptomlos mit MRE

kolonisiert
Lokale Infektion

Vermehrung in der Wunde mit immunologischer Wirtsreaktion und typischen

Entzindungszeichen einschlieBlich Rétung (Erythem > 2 cm vom Wundrand)
mit Tendenz der Ausbreitung,. die dquivalent der Infektionsausbreitung

sein kann, mit Risiko der Generalisierung, Schwellung, erhéhter Temperatur
im Gewebe, Schmerz, funktioneller Einschrankung, Anstieg der Exsuation

in Quantitat und Viskositat, Geruchsentwicklung und Stagnation der

Wundheilung

Systemische
Infektion
Proteins und Fieber

In Ergdnzung zur lokalen Entzindungsreaktion Zeichen systemischer
immunologischer Wirtsreaktion wie Leukozytose, Anstieg des C-reaktiven

8 WUNDmanagement 2019; 13 - Suppl. 1 - Wundantiseptik 2019

genannter kritischer Kolonisation

- Vorbereitung zum Débridement oder
zur Wundreinigung chronischer Wun-
den im ambulanten Bereich.

Die Interaktion zwischen Mikroorga-
nismus und Wunde kann auf verschie-
denen Stufen erfolgen (Tab. 1). Der kli-
nisch gepréagte Begriff der kritischen
Kolonisation spiegelt den schwer fass-
baren Zustand des Ubergangs aus der
physiologischen Wundkolonisation in
den pathologischen Zustand der mani-
festen lokalen Infektion wider. Er be-
zeichnet aber auch ein Risiko, das nicht
flir den einzelnen Patienten, sondern
fiir andere Patienten im Sinne des In-
fektionsschutzes relevant ist. So kann
z.B. die Wunde eihes Patienten mit ei-
nem MRSA-Stamm besiedelt sein, der
auf der Wunde fiir diesen Patienten kei-
nen Krankheitswert hat, bei Ubertra-
gung in den Zentralen Venenkatheter
eines anderen Patienten jedoch eine
Katheter-assoziierte Infektion auslosen
kann. ,Kritisch“ bezeichnet somit ent-
weder eine zuklnftig kritische Situati-
on fiir einen individuellen Patienten
oder eine kritische Situation fiir eine
Population.

Obwohl alle Wunden kontaminiert
sind, entwickeln nicht alle Patienten
eine Infektion. Da die physiologische
Kolonisation der Wunde fiir den Wund-
heilungsverlauf irrelevant bzw. auf
Grund der Kolonisationsresistenz ver-
.mutlich sogar vorteilhaft ist, weil nicht
infizierte, sondern nur massiv physiolo-
gisch kolonisierte Wunden unter Rin-
gerbehandlung genauso rasch abheil-
ten wie bei Anwendung von OCT [10],
wurde zur Abschitzung des Infektions-
risikos der Wounds-at-Risk (W.A.R.)
Score eingefithrt [11], der sich durch
Summation sogenannter Scorepunkte
ergibt (Tab. 2).

Erreicht der W.A.R. Score = 3 Punkte,
ist die prdventive Antiseptik zu recht-
fertigen.,

Da die Evidenz der Herabsetzung der
SSI-Rate durch intraoperative antisep-
tische Spiilung vor dem chirurgischen
Wundverschluss wachst [12-16], wur-
de der W.A.R. Score jetzt um diesen
Sachverhalt erweitert. Der intraopera-
tiven antiseptischen Spiilung liegt der
Sachverhalt zugrunde, dass das OP-
Feld vor dem Verschluss bakteriell kon-



taminiert ist und durch die Spiilung zu-
gleich geschddigte oder abgestorbene
Zellen, metabolische Abbauprodukte und
Wundexsudat entfernt wird [17, 18].
Das Risiko fiir die Entstehung einer SSI
ist abhdngig von der Bakterienmenge,
der Virulenz der Species, dem Einbrin-

gen eines alloplastischen Implantats

und der Wirtsabwehr [19]. Neben dem
antiseptischen Effekt der Spiilung kom-
men als weitere Vorteile die Hydrata-
tion des Wundbetts und die bessere
Beurteilung der Wundflache vor dem
Wundverschluss hinzu [20]. Wegen des
Risikos der Resistenzentwicklung [21]
und anaphylaktischer Reaktionen [20]
sollten derartige Spiilungen nicht mit
Antibiotika, sondern mit Antiseptika
durchgefiihrt werden. Abgeleitet aus
einer in-vitro-Studie scheint verdiinnte
PVP-1 Losung (0,13 %) zur intraoperati-
ven Spiilung geeignet zu sein [22], was
durch eine Metanalyse gestitzt wird
[12]. Als neue Option scheint die Spi-
lung mit NaOCl/HOCI aussichtsreich
zu sein [18, 23].

Kriterien fiir die Wirkstoff-
auswahl

Wirksamkeit

Zur Dekontamination akuter Wunden
sind eine mikrobiozide Wirkung und
ein breites Wirkungsspektrum er-
wiinscht. Nur in speziellen Situationen
sollte der antiseptische Wirkstoff auch
viruzid und sporozid sein, z.B. bei Ver-
letzung mit dem Risiko der akzidentel-
len Kontamination durch diese Erreger
oder bei tiefen erdverschmutzten Trau-
men (Bakteriensporen). Fiir chronische
Wunden kann sich das Wirkungsspekt-
rum auf Gram-positive und Gram-nega-
tive aerobe und anaerobe Bakterien be-
schranken, sofern keine davon abwei-
chende Atiologie wie eine Pilzinfektion
diagnostiziert wurde. Fir das ausge-
wiahlte Antiseptikum soll kein Risiko
fiir eine Resistenzentwicklung, insbe-
sondere kein Risiko einer Kreuzresis-
tenz zu Antibiotika, gegeben sein.

Die Wirksamkeit von Antiseptika soll
bei wundtypischer organischer Belas-
tung in vitro innerhalb der deklarierten
Einwirkungszeit eine Abtétung des
Testorganismus = 3log,, erreichen.

Zum Teil wird die mikrobizide Wirk-
samkeit in vitro zusitzlich ohne wund-

| KONSENSUS

Tabelle 2: Bewertung des Infektionsrisikos von Wunden

Risikoklasse Risiko

1 - erworbene immunsuppressive Erkrankung wie beispielsweise

Diabetes mellitus

Scorepunkte

je Risiko
1 Punkt

- erworbener Immundefekt durch medikamentose Therapie

- Erkrankung durch solide Tumoren

- hamatologische Systemerkrankung

- SSI mit ungeplanter Sekunddrheilung

- durch Lokalisation mikrobiell besonders gefahrdete Wunden

wie Perineum, Genitale

- problematische hygienische Bedingungen durch soziales oder
berufliches Umfeld wie Landwirt, Lkw-Fahrer

- Lebensalter » B0 Jahre bzw. geringes Lebensalter
(Friuhgeborenes, Saugling, Kleinkind)

- Bestandsdauer der Wunde > 1 Jahr

- WundgroBe > 10cm?

- chronische Wunden aller Kausalitaten mit » 1,5cm Tiefe
- stationdrer Langzeitaufenthalt des Patienten > 3 Wochen

2 - schwerer erworbener Immundefekt wie HIV-Infektion im

fortgeschrittenen Stadium

|e Risiko
. 2 Punkte

- stark verschmutzte Akutwunde
- Biss-, Stich- und Schusswunde mit einer Tiefe von 1,5-3,5¢m

3 - schwerste angeborene Immundefekte wie bei Wiskott-
Aldrich-, Di-George-Syndrom,Verletzung wahrend Induktions-

je Risiko
3 Punkte

oder Erhaltungstherapie nach Stammzelltransplantation,
AIDS, immunsuppressive Therapie

- traumatische verschmutzte Wunde nach Débridement

- erdffnetes OP-Feld bei Eingriffen mit Infektionsgefahrdung
vor allem vor Einbringung alloplastischer Implantate unter

Beachtung der Evidenzlage

= \lerbrennungswunde > 15% Karperoberflache
- Wunde mit direkter Verbindung zu Organen, Funktions-
strukturen wie beispielsweise Gelenke bzw. mit kirper-

fremdem Material

- Biss-, Stich- und Schusswunde > 3,5cm Tiefe

typische organische Belastung gepriift,
obwohl das nicht der Anwendungssitu-
ation entspricht, sofern nicht beispiels-
weise durch wiederholte Spiilung die
Belastung deutlich
Ohne Belastung soll die Wirksamkeit in
vitro gegeniiber Bakterien = 5log,,, ge-
geniiber C. albicans = 4log,, betragen.

reduziert wird.

Vertraglichkeit

Die Vertrdglichkeit von Antiseptika in
Wunden soll der von Ringer-, physiolo-
gischer Kochsalzlsung oder einem in-
erten Hydrogel entsprechen; im Ideal-
fall wird die Wundheilung geférdert.

Als Faustregel gilt: Gib nichts in die
chronische Wunde, was nicht in analo-
ger Konzentration vom Auge toleriert
wird. Das hat dazu gefiihrt, dass PHMB
auf Grund der Wundvertriglichkeit zur
prdoperativen Antiseptik am Auge ein-
gefithrt wurde [24]. Da zwischen den
Ergebnissen der Irritationspriifung im
Draize-Tests am Kaninchenauge und
den Ergebnissen an der Chorioallan-

toismembran des bebriiteten Hiithnereis
(HET-CAM) gute Ubereinstimmung
besteht [25], wird der HET-CAM als
Priifmodell fiir die Wundheilung einge-
«setzt [26, 27].

Sofern bei der Wundbehandlung be-
nachbarte Gewebe exponiert werden
kénnen wie Knorpel, ZNS oder Perito-
neum, muss die Vertréglichkeit hierfiir
abgeklirt sein.

Ferner sollen eine geringe oder
fehlende Sensibilisierungspotenz ein-
schlieBlich fehlenden Anaphylaxierisi-
kos gegeben sein, ebenso kein Risiko
von Langzeitnebenwirkungen wie bei-
spielsweise Mutagenitat, Karzinogeni-
tédt oder Teratogenitét.

Ist der Quotient aus bakterizider
Wirksamkeit und Vertriglichkeit ge-
geniiber Mausefibroblasten in vitro,
beides unter gleichen Bedingungen
gepriift, > 1, wird das Antiseptikum in
wiinschenswerter Weise- besser von
den Korperzellen als von den Bakterien
toleriert. Das trifft fiir die Wirkstoffe
OCT, PHMB und nahezu fiir PVP-1 zu.
Eine noch sensitivere Aussage fiir eine
selektive antiseptische Wirkung ergibt
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sich, wenn in gemeinsamer Kultur hu-
maner Zellen und Bakterien letztere
abgetotet werden, wéhrend die Zellen
tiberleben bzw. identische Konzentrati-
onen Bakterien abtoten, ochne humane
Zellen zu schadigen. Das wurde fiir Na-
triumhypochlorit, PHMB und PVP-I

nachgewiesen. Von Epidermisiaquiva-

lenten humaner Keratinozyten wurde
OCT 0,1% toleriert, wahrend S. aureus
und P. aeruginosa innerhalb der identi-
schen Expositionszeit von 24h um > 5
log bzw. 2 log reduziert wurden. Dage-
gen wird durch Wasserstoffperoxid
(H.0,) die Proliferation von Fibroblas-
ten schon unterbunden, wihrend Bak-
terien noch iiberleben. Letzteres ist
aber nicht {ibertragbar auf die im Rah-
men der unspezifischen Abwehr statt-
findende endogene Bildung von H,0,
beispielsweise durch Granulozyten. So
hemmen bereits 0,003% H,0, die zy-
tolytische Aktivitdt natiirlicher Killer-
zellen, wobei die Killerzellen vital blei-
ben. Auch wenn in medizinischem Ho-
nig durch Glucoseoxidase H,0, in nicht
zytotoxischer Konzentration gebildet
wird, ist das nicht mit der externen an-
tiseptischen Applikation von z.B. 3%
H.0, vergleichbar.

Bei akuten Wunden steht die rasch ein-
setzende Wirksamkeit des Antisepti-
kums im Vordergrund, unter Umstén-
den mit erforderlicher Tiefenwirkung
(Biss-, Stich-, Schussverletzung). Fiir
chronische Wunden ist eine liangere
Einwirkungszeit fiir das Erreichen der

antiseptischen Wirkung auf Grund wie-
derholter Applikation und/oder Ver-
bleib auf der Wunde akzeptabel; im
Idealfall soll die Wundheilung gefor-
dert werden.

Unter Beriicksichtigung der unter-
schiedlichen Eigenschaften antisepti-
scher Wirkstoffe (Tab. 3) zeichnen sich
folgende Entwicklungstendenzen ab.
PVP-1 hat auf Grund in der Nachfolge
eingefiihrter besser vertriglicher Wirk-
stoffe teilweise an Bedeutung ein-
gebiit. Durch Ldosung des Stabilitdts-
problems sind als weitere Option die
Kombination von Natriumhypochlorit
(NaOCI) mit hypochloriger Saure (OCI)
oder NaOCI als Monowirkstoff verfiig-
bar. Essigsdure (ES) oder Kombinatio-
nen mit Fruchtsduren wie Milch-, Ap-
fel-, Zitronen-, Fumar- oder Oxalsiure
gewinnen insbesondere wegen der
Wirksamkeit gegen P. aeruginosa und
der Wundheilungsforderung, aber auch
aus umwelttoxischen Griinden und we-
gen der Verfiigbarkeit in Lindern mit
begrenzten Ressourcen zunehmend an
Interesse [28].

Kurzcharakteristik ausgewdhiter
antiseptischer Wirkstoffe

Sowohl Iodophore als auch die moder-
nen Wirkstoffe OCT, PHMB und stabi-
lisiertes Hypochlorit erfiillen in vitro
die Anforderungen an die antiseptische
Wirksamkeit. Remanent wirksam sind
nur OCT und PHMB. Die Wundheilung

wird konzentrationsabhingig durch
PHMB, Hypochlorit und Essigsiure
(ES) gefordert. Fur PVP-I besteht das
erhohte Risiko der Kontaktsensibilisie-
rung sowie resorptiver Nebenwirkun-
gen insbesondere bei Erkrankungen
der Schilddriise. Sofern Silberionen aus
antiseptischen Formulierungen freige-
setzt werden, kommt es auch hier zur
Resorption, was als unbedenklich ein-
geschatzt wird [29, 30]. Allerdings lei-
ten Barillo et al. [31] aus tierexperi-
mentellen Resorptionsstudien ab, dass
Silberwundauflagen bevorzugt werden
sollten, die die Silberionen nicht oder
nur gering aus einer Wundauflage frei-
setzen sollten, ohne dass es zur syste-
mischen Resorption kommt.

Octenidin

In-vitro- und tierexperimentelle

Befunde

OCT dbertrifft im quantitativen Sus-
pensionstest ohne Belastung PVP-I,
PHMB und CHG an Wirksamkeit. Auf
Metallpriifkérpern unter Belastung (Ei-
weils, Blut) war PVP-I-Lésung wirksa-
mer als Gele auf Basis von OCT oder
PHMB, ebenso in einem in-vitro-Wund-
modell mit Schweinefleisch. Dagegen
tibertraf OCT in einem Biofilmmodell
mit P. aeruginosa PVP-1 an Wirksam-
keit. Auch bei experimentellen Ver-
brennungswunden bei Ratten iibertraf
OCT sowohl PHMB als auch PVP-I ge-
geniiber P. aeruginosa signifikant an
Wirksamkeit. In der Relation Wirksam-

Tabelle 3: Fiir die Anwendung auf Wunden relevante Merkmale antiseptischer Wirkstoffe

Wirkstoff Wirkungs- Tiefen-
eintritt wirkung?

Ag+ > 240 3

CHC-Gel 3-10h? 1

(0,05%)

Essigsaure Smin-3h 2

ocr 30s-5min'? e

OCT-Cel Smin-10ht 14

(0,05 %)

PHMB-Cel 30min-3h? 2

(0,04%)

PVP-| 5-30min? 3

(10%)

Resistenz- Wund- Knorpel- Sensibili- Systemische
entwicklung heilung vertraglich sierung Risiken
ja Hemmung ? ja (sehr seiten) nicht aus-
2uschlieBen
ja keine nein ja (selten) 75
Hemmung Anaphylaxie
(n > 200)
nein 0.15% ? nein nein
Farderung
nein Forderung < 0,00004 % nein nein
nein keine nein nein nein
Hemmung
nein Forderung < 0,005% ja (selten) nein
Anaphylaxie
(n=3)
nein teilweise ja (0,5%) ja ja
Hemmung

1Prifkorpertest (P) mit Belastung; “wegen fehlender Untersuchungen hypothetische Aussagen auf Grund physikochemischer Eigenschaften bzw. nach-
gewiesener Resorption: 1 = oberflachliche Wirkung auf Grund hoher EiweiBbindung, 2 = gewisse Eindringtiefe, 3 = liber 2 hinaus; *ohne Belastung;
*in Kombination mit Phenoxyethanol 2 oder 3; *Moglichkeit der Abspaltung von 4-Chloranilin aus dem Chlorhexidin-Molekdil
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keit zu Zytotoxizitdt ist OCT PVP-I
tiberlegen. In vitro werden Phagozytose
und Wachstumsfaktoren durch OCT
stimuliert, was von Vorteil fiir die
Wundheilung sein kann.

Unerwtinschte Wirkungen

Bei der Analyse von Patienten mit-

Kontaktsensibilisierungen nach An-
wendung der Kombination OCT/Phen-
oxyethanol (PE) reagierten alle Patien-
ten auf OCT im Epicutantest negativ;
bei je einer positiven Reaktion auf PE
und Cocamidopropylbetain war die
Abgrenzung zwischen allergischer und
irritativer Reaktion problematisch.

Auf Grund der nur nach Entfernung
der oberen Hautbarriere ermittelten
geringen Resorption ist keine syste-
misch relevante Resorption bei der An-
wendung auf Wunden zu befiirchten.
Das ist ein Vorteil des Wirkstoffes, kann
aber zu einer unerwiinschten Wirkung
werden, wenn OCT in Kdérperhohlen
ohne Abflussméglichkeit eingebracht
wird. In dieser Situation kénnen auf-
grund von Drucksteigerungen Nekro-
sen des gesunden Gewebes verursacht
werden (sieche Warnhinweise).

Klinische Studien

OCT ist als Losung und Gel verfiigbar,
Es ist bei guter Vertraglichkeit antisep-
tisch effektiv, nachgewiesen in vier
randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) und vier Beobachtungsstudien
(die Studienergebnisse sind in Tab. 6
der Konsensusempfehlung zusammen-
gefasst). Als Losung ist OCT geeignet
zur Wundreinigung und unterstiitzt die
Biofilmentfernung. Als Gel erscheint es
in der reduzierten Konzentration von
0,05% fiir die Antiseptik bei Verbren-
nungswunden geeignet, obwohl die
Studienlage fiir eine schliissige Beur-
teilung als nicht ausreichend anzuse-
hen ist. Bei chirurgischer Versorgung
von mit MRE kolonisierten traumati-
schen Amputations- und Splitterverlet-
zungen konnte nach serologischem und
mikrobiologischem Ausschluss einer
floriden systemischen Infektion durch
antiseptische Wundversorgung mit
OCT/PE in Verbindung mit Unterdruck-
Wundtherapie (NPWT) auf antibioti-
sche Behandlung verzichtet werden.
Bei der Einfithrung eines Behandlungs-
algorithmus fiir chronische Unter-
schenkel- und FulBulzera in einer chir-
urgischen Ambulanz wurde die Anti-
septik mit veralteten Wirkstoffen wie

CHG, Ethacridin, H,0,, Silbersulfadia-
zin oder Lokalantibiotika auf OCT ba-
sierte Antiseptika umgestellt, verbun-
den mit einer fast 3-fachen Verringe-
rung der Gesamtkosten. Auch bei ent-
ziindlicher Akne vulgaris erwies sich
OCT als effektiv.

Warnhinweis

Um Gewebeschiadigungen zu vermei-
den, diirfen OCT basierte Préparate
nicht mittels Spritze in die Tiefe des
Gewebes und in Stichkanile ohne Ab-
flussmoglichkeit eingebracht werden,
da der Verbleib von OCT im Gewebe zu
aseptischen Nekrosen fithren kann.
Nach Spiilung tiefer Wunden (Stich-
und Bisswunden sowie Abszesshohlen)
wurden unter Druck 6dematdse Schwel-
lungen und Gewebeschiddigungen be-
obachtet, die teilweise chirurgisch revi-
diert werden mussten. Besonders prob-
lematisch ist die Spiilung von Biss-,
Stich- und Schnittwunden an der Hand
oder am Full wegen des Risikos blei-
bender Funktionseinschrinkung. Bei
bestimmungsgeméfer oberflichlicher
Anwendung (Auftragen mittels Tupfer
oder Aufsprithen) wurden nach Spii-
lung bei lokal begrenzten Haut-Weich-
teil-Infektionen im Bereich der Hand
bei gewdhrleistetem Abfluss jedoch kei-
ne lokalen aseptischen Nekrosen beob-
achtet. Gemal Herstellerangabe sollte
der Einsatz von OCT/PE in der Wund-
behandlung ohne érztliche Kontrolle
nicht linger als zwei Wochen erfolgen
mit der Begriindung, dass bisher nur
Erfahrungen bei einer kontinuierlichen
Anwendungsdauer von circa 14 Tage
vorliegen.

Kontraindikationen

Peritonealspiilung, retroperitoneale und
i.v. Applikation, Allergie, Anwendung
auf hyalinem Knorpel und auf ZNS-
Strukturen. Letzteres ist nicht unter-
sucht, aber fiir CHG bekannt und daher
bis zum negativen Ausschluss auch fiir
OCT angebracht,

Polihexanid (PHMB)

PHMB ist strukturell als quasi ,entgif-
tetes* CHG anzusehen, weil das Mole-
kiil des PHMB-Monomers dem CHG-
Molekiil mit dem entscheidenden Un-
terschied entspricht, dass im CHG an
den endstdndigen NH-Gruppen 4-Chlo-
ranilin substituiert ist, das ein potenti-
elles Humankarzinogen ist. Das diirfte
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einerseits die ahnliche antiseptische
Wirksamkeit, andererseits die schlech-
tere Vertraglichkeit von CHG im Ver-
gleich zu PHMB erkldren, da 4-Chlora-
nilin in vivo freigesetzt wird,

In Wundspiillésungen werden her-
stellerabhéngig 0,02%, 0,04 % oder
0,1% PHMB eingesetzt, in Gelgrundla-
ge 0,1% und in Wundauflagen eben-
falls 0,1%. In Gel-Grundlage wurden
im Priifkorpertest bei wundtypischer
Belastung fiir die Konzentration 0,1%
30 min, fiir 0,04% und 0,02% 3h
als Einwirkungszeit zur Reduktion =
3 log bendtigt. E. faecium wurde durch
0,04% erst nach 10h abgetotet. Da
PHMB-Lésungen nicht in diesem Mo-
dell gepriift wurden, kann keine Aussa-
ge zur optimalen Konzentration fiir Lo-
sungen abgeleitet werden. In einer kli-
nischen Studie zur Priavention von SSI
nach Versorgung kontaminierter trau-
matischer Wunden erwies sich die ein-
malige Spiilung mit 0,04% PHMB fiir
die Dauer von 3 min als effektiv. Fiir
Gele wird auf Grund der in-vitro-Be-
funde eine Einwirkungszeit von min-
destens 3h bendtigt.

In-vitro- und tierexperimentelle

Befunde

Die Wirksamkeit unterscheidet sich
nicht wesentlich von OCT. PHMB ist
gleichermalBen wirksam gegen MSSA
und MRSA. Hohere pH-Werte, wie sie
sich typischerweise in Wunden entwi-
ckeln (6,5-8,5), verbessern die Wirk-

‘samkeit von PHMB, wahrend die Wirk-

samkeit von PVP-Iod durch héhere pH-
Werte signifikant herabgesetzt wird.
Bemerkenswert ist die intrazelluldre
Abtotung von Krankheitserregern, nach-
gewiesen fiir E. coli, MRSA und Akanth-
amoeba-Spezies. Daher ist PHMB
(0,02%) Mittel der Wahl zur Therapie
der Akanthamdébenkeratitis. Gegen P.
aeruginosa ist die Wirksamkeit auch in
Gegenwart von 4% Albumin, 4,5%
Blut + 4,5% Albumin sowie von Wund-
flissigkeit gegeben, wobei zugleich die
Expression von Elastase gehemmt wird.
In einem Wundmodell am Schwein
wurde MRSA durch PHMB in Kollagen
basierter Wundpflegematrix nach 72h
signifikant reduziert, wihrend Silber-
wundauflagen wirkungslos waren.
PHMB ist gegen Biofilme in vitre und
tierexperimentell wirksam. Bei Bela-
dung von Nanocellulose erwies sich
PHMB antimikrobiell wirksamer als
PVP-I.
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Durch Kombination mit Undecylen-
amidopropylbetain (Betain) wird die
antimikrobielle Wirksamkeit aufgrund
physikalischer Eigenschaften erhéht
bei gleichzeitiger Abschwichung der
in-vitro-Zytotoxizitat, Ob dadurch auch
die Reinigungsleistung verbessert wird,

konnte aus methodischen Griinden’

nicht gesichert werden [32].

In vitro war kein Antagonismus mit
Oxacillin, Penicillin G, Ampicillin, Ce-
fazolin, Cefuroxim, Imipenem, Genta-
micin, Erythromycin, Doxycyclin, Le-
vofloxacin, Linezolid und Vancomycin
nachweisbar, so dass bei therapeuti-
schem Einsatz dieser Antibiotika keine
Abschwichung von lokal eingesetztem
PHMB zu befiirchten ist.

Sowohl in der Zellkultur als auch bei
tierexperimentellen Wunden (Ratte,
Schwein) wird die Wundheilung gefor-
dert. Aussichtsreich sind in-vitro- und
tierexperimentelle Befunde (Ratte) zur
Kombination vom PHMB und Sericin,
einem wundheilungsférdernden Wirk-
stoff, in einer Wundauflage. Die Kapil-
lardichte wurde beim M. cremaster
(Ratte) sowohl bei Einwirkung von
PHMB als auch von OCT signifikant er-
héht, wéhrend der Durchmesser der
Arteriolen nur bei PHMB Einwirkung
signifikant vergroflert wurde. Die Irri-
tationspotenz von 0,02% PHMB ist ge-
ringer als von antibiotischen Augen-
tropfen,

Im Jahr 2011 hat das Committee for
Risk Assessment der Europdischen
Chemikalienagentur (ECHA) verdf-
fentlicht, dass PHMB im Verdacht steht,
ein kanzerogener Stoff der Stufe 2 zu
sein. Das hatte zur Konsequenz, dass
PHMB-haltige Produkte ab einer Kon-
zentration von 1% seit Januar 2015 auf
dem Verpackungsetikett entsprechend
gekennzeichnet sein miissen. Bei Gemi-
schen mit einem Konzentrationsgehalt
von 0,1% ist ein Vermerk auf dem Si-
cherheitsdatenblatt vorzunehmen. Die-
se Einstufung durch die ECHA in Kate-
gorie 2 ,kann vermutlich Krebs erzeu-
gen“ entbehrt jedoch der fachlichen
Grundlage. Bei den beiden fiir die Be-
hauptung herangezogenen tierexperi-
mentellen Studien handelte es sich um
Verfiitterungsstudien mit extrem ho-
hen PHMB-Konzentrationen weit iiber
dem no-observed-(adverse-)effect-level.
Dabei traten nur bei der hochsten ge-
priiften Konzentration von 4000ppm
signifikant haufiger Himangiosarkome

auf, bei < 1200 ppm war die Haufigkeit
nicht erhéht. Da fiir PHMB weder Gen-
toxizitat noch epigenetische Verande-
rungen nachgewiesen wurden, ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen,
dass die Hadmangiosarkome durch ver-
stiarkte Endothelproliferation ausgeldst
wurden, wie sie fiir PHMB bei der
Wundheilung nachgewiesen ist. Fiir die
Risikobewertung ist entscheidend, dass
bis zur Nachweisgrenze von PHMB mit
10pg keine systemische Resorption
stattfindet, so dass bei bestimmungsge-
miRer antiseptischer Anwendung eine
Gesundheitsgefiahrdung ausgeschlossen
werden kann (ausfithrliche Begriin-
dung in [33]). Diese Auffassung wird
analog von der United States Environ-
mental Protection Agency (EPA) und
der Australischen Behdrde OCSEH ver-
treten. Dementsprechend und im Sinne
der Art der Exposition wird im Zusam-
menhang mit der Kennzeichnung von
PHMB Kategorie 2 ,kann vermutlich
Krebs erzeugen“ hdufig iibersehen,
dass die ECHA Medizinprodukte und
Arzneimittel mit Gehalt von PHMB, die
invasiv oder auf der Korperoberflache
beispielsweise zur Wundspiilung oder
als Wundauflage verwendet werden,
ausdriicklich von dieser Kennzeich-
nungspflicht ausgenommen hat. Der
Grund fiir diese Ausklammerung ist da-
rin zu sehen, dass die gefahrstoffrecht-
liche Einstufung von Stoffen und Zube-
reitungen in der Regel zur Gewahrleis-
tung des Arbeits- und Umweltschutzes
erfolgt und insbesondere Expositio-
nen, wie sie bei der Herstellung dieser
Stoffe in grofleren Mengen auftreten
kénnen, beriicksichtigen soll. Dadurch
sollen Mitarbeiter vor kritischen Expo-
sitionen mit geeigneten Mafnahmen
geschiitzt werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Zwei Fille einer moglicherweise durch
PHMB induzierten Anaphylaxie konn-
ten im Prick-Test nicht bestdtigt wer-
den. Bei einem Patienten mit ana-
phylaktischer Reaktion Grad III wurde
IgE sowohl gegen PHMB als auch gegen
CHG nachgewiesen. Daher diskutieren
die Autoren, dass die Sensibilisierung
moglicherweise durch vorherige An-
wendung von CHG verursacht wurde,
so dass eine bekannte Allergie gegen
CHG mit einem Risiko fiir eine PHMB-
Anaphylaxie verbunden sein kénnte.
Bei dem zweiten Fall wurde allerdings
IgE nur gegen PHMB nachgewiesen.
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Ein weiterer Verdachtsfall einer Ana-
phylaxie wurde nach Anwendung auf
der Wunde berichtet.

Kontaktallergien sind mit einer Hau-
figkeit von < 0,8% in Anbetracht des
hdufigen Einsatzes von PHMB vor al-
lem zur Konservierung selten. Trotz-
dem wird hierdurch deutlich, dass anti-
septische Wirkstoffe der medizinischen
Anwendung vorbeh'alten bleiben soll-
ten,

Klinische Studien
PHMB ist als Losung, Gel und in Wund-
auflagen verfiigbar. Es ist bei guter Ver-
triglichkeit antiseptisch effektiv ein-
schlieBlich Wirksamkeit gegen MRSA
und VRE. Es ist zur Antiseptik bei kri-
tisch kolonisierten und infizierten chro-
nischen Wunden einschlieflich Ver-
brennungswunden geeignet und kann
als Losung zur Wundreinigung einge-
setzt werden. Dieses Fazit wird aus acht
RCTs und 12 weiteren klinischen Stu-
dien unterschiedlichen Designs abge-
leitet (die Studienergebnisse sind in
Tab. 7 der Konsensusempfehlung zu-
sammengefasst). Bei der Behandlung
von Verbrennungswunden bei Neuge-
borenen, Kleinkindern und Kindern er-
gaben sich keine Anhaltspunkte fir
Nebenwirkungen [75]. In Kombinati-
on mit NPWT ist PHMB auch bei der
Unterdruck-Wundtherapie mit Instil-
lation (NPWTi) anwendbar.
Wundauflagen unterschieden sich in
der Zytotoxizitat nicht von der PHMB-

" freien Auflage. Durch mit 0,2% PHMB

impragnierte Wundauflagen wurden
auf die Haut aufgebrachte S. epidermi-
dis innerhalb von 24h komplett elimi-
niert, was tierexperimentell auch fiir P.
aeruginosa nachgewiesen wurde. Bei
Anwendung zur prd- und postoperati-
ven Wundversorgung wurde die SSI-
Rate signifikant reduziert. Nach vier-
wochiger nicht erfolgreicher Behand-
lung eines diabetischen Fufulcus mit
PHMB/Betain-Gel setzte dagegen nach
vierwochiger Behandlung mit OCT-Gel
der Heilungsprozess ein.

Bei HPV-Infektion wird die virale
Elimination durch lokale Behandlung
mit PHMB, untersucht nach drei und
sechs Monaten, signifikant geférdert,
was evtuell einen neuen Anwendungs-
bereich erdffnet.

Warnhinweise
Wegen der starken Bindung an Gewe-
bestrukturen sollten die gleichen Ein-



schrankungen wie fiir OCT beachtet
werden, d. h. keine Applikation PHMB-
basierter Praparate mittels Spritze in
die Tiefe des Gewebes, in Stichkanile
oder in umschlossene Hohlrdume ohne
Abflussméglichkeit, wenn auch bisher
im Unterschied zu OCT keine klini-
schen Berichte iiber analoge Komplika-
tionen wie beéi OCT vorliegen und
PHMB in der Vertriaglichkeit im HET-
CAM OCT mit groRem Abstand iiber-
legen ist [27]. Die beobachtete Ge-
webeunvertraglichkeit mit Entstehung
graulich inerten Gewebes bei retroperi-
tonealer, mediastinaler und teilweise
inguinaler Anwendung von PHMB al-
lein oder in Kombination mit Betain
langer als 5-10d konnte ein Hinweis
darauf sein, dass ein Risiko zumindest
dann gegeben ist, wenn kein Nachspii-
len mit Ringer- oder Kochsalzlosung er-
folgt. Die Granulation setzte erst nach
Resektion des verinderten Gewebes ein,
obwohl die Infektion beherrscht war [1].

Kontraindikationen

Allergie und die ersten vier Schwan-
gerschaftsmonate; in der weiteren
Schwangerschaft ist die Anwendung
unter strikter Beachtung der Nutzen-
Risiko-Bewertung abzuwigen.

Natriumhypochlorit (NaOCl)/
hypochlorige Saure (HOCI)

Nachdem es gelungen ist, NaOCI durch
Zugabe von HOCI als wirkstabiles Ge-
misch zu stabilisieren, liegt eine dkolo-
gisch relevante Neuentwicklung vor,
weil zur Gewinnung des sogenannten
superoxidierten Wassers wissrige NaCl-
Losung elektrochemisch zu NaOCl/
HOCI umgesetzt wird. Der derzeit iibli-
che Wirkstoffgehalt betrdgt je 0,004 %
NaOCIl/HOCI bzw. bis 0,08% bei Ein-
satz von NaOCI als Monowirkstoff. Da
die klinischen Studien einschlief8lich
der Vertréglichkeitspriiffung im HET-
CAM mit superoxidiertem Wasser mit
einem Wirkstoffgehalt von je 0,004%
NaOCl und HOCI durchgefiihrt wur-
den, sind die hiermit erzielten Ergeb-
nisse nicht ungepriift auf héhere An-
wendungskonzentrationen sowohl der
Kombination als auch bei Anwendung
des Monowirkstoffs tibertragbar.

Im Unterschied zu oberflachenakti-
ven Wirkstoffen représentiert OCl™ ei-
nen physiologischen bakteriziden Wir-
kungsmechanismus. OCI" ist das bakte-
riozide Wirkprinzip der neutrophilen

Granulozyten und Monocyten, das mit-
tels des Enzyms Myeloperoxidase aus
Cl- und H,0, gebildet und rasch zu Cl-
und H,0 entgiftet wird,

In-vitro- und tierexperimentelle
Befunde

'~ Bei Testung ohne der Wundsituation

entsprechender Belastung mit Eiweil3
oder Blut, das heildt nur in wissriger
Lésung, sind NaOCl/HOCI und NaOCI
hoch effektiv gegen vegetative Bak-
terien, Bakteriensporen, Aspergillen,
Oocysten von Cryptosporidien und be-
hiillte Viren wie z.B. HIV und HBV. In
der Wirksamkeit gegen Biofilme war
die Kombination PHMB/Betain etwas
geringer wirksam als NaOCl/HOCI. Im
Tempo des Wirkungseintritts tibertrifft
es PVP-I, OCT und PHMB. Es ist davon
auszugehen, dass durch Eiweil3- und
Blutbelastung die Wirksamkeit redu-
ziert wird; dem kann durch ausgiebige
bzw. wiederholte Wundspiilung begeg-
net werden.

Bei experimenteller Peritonitis der
Ratte wurde die Uberlebensrate im Ver-
gleich zu NaCl signifikant erhéht, ohne
dass Nebenwirkungen auftraten. Durch
Stabilisierung der Zellmembran wird
ohne Beeintrdchtigung sonstiger Zell-
funktionen die Cytokinfreisetzung von
Mastzellen gehemmt, was zur anti-
inflammatorischen Wirkung beitragen
kénnte.

An der Chorioallantoismembran des
Hiihnereis wird NaOCl/HOCI analog
wie die Kombination PHMB/Betain to-
leriert [27]. Auch im 3D-Hautmodell
ergab sich kein Anhalt fiir Zytotoxizi-
tdt. Ebenso gibt es keinen Hinweis auf
toxische Risiken bei der Anwendung
auf Wunden.

In vitro [70] und tierexperimentell
wird die Wundheilung durch NaOCl/
HOCI gefordert [71- 73].

Die Trdnkung von Labortieren mit
Sppm ist eine sichere Alternative an-
stelle von sterilem Wasser. Fiir NaOCl
besteht auf Grund der physiologischen
Abbaumechanismen erwartungsgeméf
kein Anhalt fiir eine karzinogene Ge-
fahrdung.

Unerwiinschte Wirkungen
Mediastinalspiilung mit NaOCl/HOCI
vor Verschluss nach Herz-OP fiihrte zu
signifikanten perioperativen EKG-Ver-
anderungen einschlieBlich ST-Anhe-
bung, aber nicht zu himodynamischen
Storungen.

| KONSENSUS

Klinische Studien

In der Auswertung von neun RCTs
und zwei retrospektiven Kohortenstu-
dien (Zusammenfassung in Tab. 8 der
Konsensusempfehlung) wurden bei
chronischen Wunden einschlieRlich
diabetischen Ulzera sowie bei Perito-
nitis bessere Wundheilung, reduzierte
Erkankungsdauer und Reduktion per-
sistierender Infektiorfen nachgewiesen.
In Kasuistiken wird iiber die erfolgrei-
che Behandlung von MRSA-Infektio-
nen der Haut und Schédelbasis, die De-
kolonisation von MRSA, P. aeruginosa
und E. coli bei chronischen Ulzera
sowie iiber die erfolgreiche adjuvante
Anwendung bei nekrotisierender Weich-
teilinfektion, Ostejtis und Osteomyeli-
tis berichtet.

Die Spiilung infizierter chronischer
Wunden wurde ebenso wie die Perito-
nealsptilung ohne Unvertriglichkeiten
toleriert, auch in Kombination mit
NPWT.

Es erscheint aussichtsreich zu iiber-
priifen, ob sich die Kombination von
NaOCI/HOCI mit einer hydrophob be-
schichteten Wundauflage, von der Mi-
kroorganismen adhdriert und irreversi-
bel gebunden werden, vorteilhaft aus-
wirkt, um die durch OCI" in Gang ge-
setzte physiologische Abwehr nicht
nachtraglich zu beeintrachtigen.

lodophore

Bereits 1956 hat die Antiseptik mit der
Einfithrung der lodophore, das heifdt
der Komplexbildung von lod mit Ma-
kromolekiilen, ihre Renaissance erlebt.
Aber schon 1984 wurde gefordert, dass
die Indikationen kritischer gestellt wer-
den miissen, jeder in seinem Fachgebiet
Nebenwirkungen genauer beobachten
und als Alternative ein Antiseptikum mit
gleichem antimikrobiellen Wirkungs-
spektrum, aber geringeren Nebenwir-
kungen bevorzugen sollte, Insbesonde-
re wegen des Risikos der Schilddriisen-
funktionsstérung, aber auch wegen der
vergleichsweise hohen Sensibilisie-
rungspotenz ist es in den letzten Jah-
ren zur Einschrinkung der Anwen-
dungsbreite von PVP-I gekommen.

Das makromolekulare Trigersystem
des Polyvinylpyrrolidons (PVP) und die
Freisetzung des lods nach Verbrauch
durch Reaktionspartner bedingen eine
geringere lodresorption, Zytotoxizitit
und Sensibilisierung und damit bessere
Vertrédglichkeit als wéssrige oder alko-
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holische lod-Lésungen. In wéssriger
Losung liegt nur etwa ein Tausendstel
des Gesamtiods fiir die mikrobiozide
Aktivitit frei vor. Mit der Entwicklung
einer liposomalen PVP-I-Zubereitung
(PVP-I1-L) auf Hydrogelbasis wurden
die Wundvertraglichkeit und die Ein-
heilung von Meshgraft-Transplantaten
signifikant verbessert [34].

Im Gegensatz zu PVP-I benutzt das
in den USA und Grof3britanien verbrei-
tetere Cadexomer-lod (C-I) ein hydro-
philes, modifiziertes Starkepolymer zur
Einbettung der Iodidionen. Die Vorteile
entsprechen im Prinzip denen des PVP-I;
allerdings weisen PVP-1 und C-I unter-
schiedliche Charakteristiken hinsichtlich
der Reaktivitit des Iods und der Wasser-
absorption auf. C-I hat sich im deutsch-
sprachigen Raum nicht in vergleichba-
rer Weise wie PVP-I durchgesetzt.

In-vitro- und tierexperimentelle

Befunde

Die mikrobizide Wirkung umfasst alle
vegetativen Erreger einschlieBlich My-
kobakterien, Hefen und Dermatophy-
ten, behiillte und unbehiillte Viren ein-
schlieRlich Rabies, vor allem in Kombi-
nation mit Alkoholen, sowie Protozoen,
bei lingerer Einwirkungszeit (2-24 h)
auch Bakteriensporen. Je nach Testmo-
dell ist die Wirksamkeit in vitro von
PVP-I hoher, vergleichbar mit OCT und
PHMB oder unterlegen. Der Kontakt
mit 10% Schafblut beeintriachtigt die
Wirksamkeit nicht. Durch 10% Serum-
albumin sowie 4,5% Schafblut +
4,5% Serumalbumin + 1% Muzin ver-
doppelt sich die Einwirkungszeit ver-
gleichbar wie bei OCT.

C-1 und PVP-I sind hoch wirksam
gegeniiber Biofilmen von S. aureus, P.
aeruginosa und Multispeciesbiofilmen
von C. albicans und MRSA und iibertra-
fen Silber-impriagnierte Wundauflagen
in der Wirksamkeit [35]; ebenso ist
PVP-I gegen periodontale Biofilme wirk-
sam [36].

Im Unterschied zu OCT und PHMB
besitzt PVP-I keine remanente Wir-
kung. In vitro festgestellte verldngerte
antiseptische Effekte beruhen bei PVP-I
im Gegensatz zu OCT oder CHG nicht
auf einer echten remanenten Wirkung,
sondern sind ein Artefakt durch die
modifizierte Freisetzungskinetik des
Iods aus dem PVP-Molekiil, die einer
Kinetik 2. Ordnung folgt.

In vitro hemmt PVP-I die Bildung
und Freisetzung von Entziindungsme-

diatoren auf Grund der Verminderung
der Expression bakterieller Exotoxine,
der Hemmung {iberschieBender Medi-
atorfreisetzung und der Aktivitdt hu-
maner Immuneffekrorzellen sowie der
Inaktivierung Gewebe zerstorender
Enzyme. Auf Wunden konnen durch

* Reaktion mit den physiologischen

H,0,-Peroxidase-Systemen Oxidations-
produkte mit héherer Wirksamkeit als
molekulares lod entstehen. In einem
Wundmodell an Ratten wurde die
Wundheilung durch 0,5% PVP-I ver-
bessert, verbunden mit Stimulation der
Fibroblastenbildung, der Neovaskulari-
sation und des Kollagenabbaus. Bioche-
misch wurde die Expression von alpha
smooth muscle Actin (a SMA) und des
transforming growth Faktors (TGF B)
nachgewiesen, wihrend Interleukin 6
herabgesetzt wurde [37].

In der Zellkultur (Fibroblasten) er-
wies sich 0,45% C-I als nicht zytoto-
xisch. Tierexperimentell wird die Hei-
lung von Hautwunden durch 2% PVP-I
signifikant verzégert. Fiir PVP-I-L wa-
ren in vitro und tierexperimentell ten-
denziell eine Proliferationsforderung
und Verbesserung der Mikrozirkulation
nachweisbar. Die Applikation von C-I
fordert im Tierversuch die Epithelzell-
regeneration und damit die Wundhei-
lung. Bei pAVK-assoziierten Ulzera
wurde C-I reizlos toleriert. In Uberein-
stimmung dazu wurde bei der Behand-
lung chronischer exsudativer Wunden
histologisch keine Schadigung beob-
achtet. Es besteht fiir beide Iodophore
kein Anhalt fiir, Mutagenitat, Karzino-
genitdt und Teratogenitit.

Unerwiinschte Wirkungen

Hohe Kontaktsensibilisierungspotenz.
Bei schilddriisengesunden Erwachse-
nen ist im Unterschied zu Frith- und
Neugeborenen sowie Kleinkindern bei
einmaliger indikationsgerechter anti-
septischer Anwendung von PVP-I keine
irreversible Schiadigung der Schild-
driise zu befiirchten. Aber auch Schild-
driisengesunde sollten PVP-I wegen des
Risikos von Schilddriisenfunktionssto-
rungen nicht ldnger als 7 Tage an-
wenden. Extrathyreoidal sind folgende
Nebenwirkungen beschrieben: Iod-Ak-
ne, Schnupfen, Konjunktivitis, Gast-
roenteritis, Bronchitis, Parotisschwel-
lung und Nierenfunktionseinschrén-
kung. Bei C-I1 Anwendung kénnen zu-
sitzlich voriibergehende Schmerzen
auftreten.
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Klinische Studien

Klinisch wurde die Wundheilung durch
PVP-1 meist nicht beeintréchtigt, teil-
weise schnitt aber die Kontrollgruppe
besser ab. Fiir C-I wurde eine Forde-
rung der Wundheilung nachgewiesen
[38]. PVP-1 war medizinischem Honig
im Komfort und Silberverbinden in der
Wundgréfenverminderung unterlegen
(RCT), im Vergleich zu Silber- und C-I-
Verbinden hinsichtlich der Schmerzen
beim Verbandwechsel jedoch iiberle-
gen. In einem prospektiven RCT war
PVP-I-L der mit CHG imprégnierten
Auflage auf Meshgraft-Transplantate
an Wirksamkeit und Vertraglichkeit
signifikant tiberlegen.

Insgesamt zeichnet sich keine sig-
nifikante Uberlegenheit der Iodophore
im Vergleich zu PHMB, silberhaltigen
Wirkstoffen und Wundauflagen, medi-
zinischem Honig und nichtantisepti-
scher Versorgung ab (abgeleitet aus
zwei Cochrane Meta-Analysen und 33
RCTs; Kurzfassung der Studien in Tab.
9 der Konsensusempfehlung). Insofern
bedarf die Einschatzung, dass PVP-I
auf Grund der raschen Wirkung, des
breiten Wirkungsspektrums und des
glinstigen Nutzen-Risiko-Profils seine
Bedeutung zur Behandlung akuter und
chronischer Wunden in vorhersehbarer
Zukunft behalten wird [37], der kriti-
schen Wertung. Wenn eine in die Tiefe
des Wundgewebes reichende Wirkung
im Vordergrund steht, hat PVP-I bei Be-
achtung der Nebenwirkungen jedoch
nach wie vor seinen Stellenwert in der
Wundantiseptik.

Die antiseptischen und zytoto-
xischen Eigenschaften von lod eréffnen
die Méglichkeit der Behandlung von
Hypergranulationen, weil die Wirkwei-
se im Gegensatz zu konventionellen
Methoden wie Verdtzung mit Silber-
nitrat oder chirurgischer Resektion
durch den pathophysiologischen An-
satz der Bekdmpfung der ,low-grade®-
Infektion eine Gewebezerstorung ver-
meidet. Innerhalb von zwei bis drei
Wochen Behandlung mit Iod-Gaze
wandelte sich fragiles, sofort blutendes
Hypergranulationsgewebe in stabile
gesunde Granulationen um [1].

Warnhinweise

In Anbetracht der Verfiigbarkeit mo-
derner Antiseptika ist die Anwendung
sorgfaltig abzuwiégen. Falls PVP-I als
wiissrige oder alkoholische Losung an-



gewendet werden soll, ist die Schild-
driisenfunktion bei blander Knoten-
struma, anamnestischer Schilddriisen-
erkrankung, Graviditat, Stillzeit, grof3-
flachiger Anwendung bei Frith- und
Neugeborenen sowie bei Sduglingen
bis zum sechsten Lebensmonat zu kon-
trollieren. Wegen der Zytotoxizitat ist
die wiederholte Anwendung wissriger
PVP-I Losung auf chronischen Wunden
und insbesondere auf transplantierten
Spalthauttransplantaten in den bisher
eingesetzten Konzentrationen von 10%
PVP-I nicht zu empfehlen; alkoholba-
sierte Formulierungen kommen fiir die-
se Indikationen wegen der durch den
Alkoholzusatz erhohten Zytotoxizitédt
nicht in Betracht (trifft nicht zu fiir
PVP-I-L).

Kontraindikationen

Allergie, hyperthyreote Schilddriisen-
erkrankungen, Dermatitis herpetifor-
mis Duhring, Anwendung vor und nach
Radioiodtherapie sowie Peritoneal-
lavage. Hashimoto-Thyreoditis, Schwan-
gerschaft, Stillzeit und Alter unter 12
Jahren gelten fiir C-1 zusétzlich als
Kontraindikationen.

Taurolidin

Obwohl Taurolidin 1981 eingefiihrt
wurde, ist die Studienlage fiir die An-
wendung in der Wunde nach anfingli-
cher Euphorie nach wie vor unbefriedi-
gend.

In-vitro- und tierexperimentelle

Befunde

Auf Grund des Wirkungsmechanismus
der langsamen Formaldehydabspaltung
setzt die antiseptische Wirksamkeit von
Taurolidin in vitro erst nach 6-24h
ein. Damit ist eine antiseptische Effek-
tivitdit nur bei Langzeitapplikation zu
erwarten. Eine andere Wirkung beruht
auf der Anti-Endotoxinwirkung durch
Vernetzung der Muramylpeptide der
Bakterienzellwand durch Ubertragung
von Methylolgruppen aus dem Tauroli-
dinmolekiil. Dadurch soll die Freiset-
zung von Sepsismediatoren reduziert
werden. Bei experimenteller Peritonitis
wurden nach Applikation von Tauroli-
din sowohl die Sepsis-induzierten Se-
rumspiegel von TNF-a und Inter-
leukin-1 gesenkt als auch die Uberle-
bensrate erhéht. Ferner wurden die Ak-
tivitét von Fibroblasten, die
Hydroxyprolinspiegel im Gewebe und
die mechanische Stabilitit fiir Kolon-

anastomosen erhoht. In der Monolayer-
zellkultur humaner Amnionzellen war
selbst bei komplettem Ersatz des Zell-
kulturmediums durch Taurolidin 2%
keine Zytotoxizitit feststellbar. Im Ex-
plantationstest wurde Taurolidin Rin-
ger 0,5% komplett toleriert (tendenzi-
ell geringe Wachstumsférderung). Tau-
rolidin 2% entsprach in der Vertréglich-
keit gegeniiber Peritonealexplantaten
etwa 0,04% PHMB. Trotz der guten
in-vitro-Vertriglichkeit von Taurolidin
wurde die Epithelisierung bei sekundar
heilenden Wunden im Tiermodell/Ratte
signifikant verzogert.

Klinische Studien

Trotz des postulierten Wirkungsme-
chanismus und der teilweise nachge-
wiesenen Herabsetzung der Erregerlast
im Peritoneum war weder durch pro-
phylaktische Peritoneallavage noch bei
Sepsis und verschiedenen Formen der
Peritonitis ein klinisch verbesserter
Outcome im Vergleich zur Splilung mit
physiologischer NaCl-Lésung nach-
weisbar. Bei zundchst erfolgloser Be-
handlung septischer Ulcera mit 0,04 %
PHMB oder 8-Chinolinol wurden die
Erreger nach dem Wechsel auf Tauroli-
din 2% (getrdnkte Kompressen) nach
2, 6 bzw. 7 Tagen eliminiert. Bei dem
vierten Patienten kam es trotz langsa-
merer Elimination der Erreger zu deut-
licher Verbesserung, so dass der Patient
nach 28 Tagen mit fast durchgehenden
Epithelbriicken ambulant weiter be-
handelt werden konnte. Wegen der
Schmerzinduktion musste Taurolidin
mit einem Lokalanésthetikum kombi-
niert werden.

Auf Grund der limitierten Datenba-
sis kann fiir Taurolidin keine abschlie-
Rende Bewertung zur Wundantiseptik
getroffen werden.

Silberionen

Silber freisetzende Verbindungen wer-
den seit der Antike fiir die Wundbe-
handlung eingesetzt. Silber ist in ele-
mentarer Form allerdings nicht anti-
mikrobiell aktiv. Erst wenn die Silbera-
tome ein Elektron verlieren und zu
positiv geladenen Silberionen werden,
entwickelt sich eine antimikrobielle
Wirksamkeit. Dies gilt auch fiir nano-
kristallines Silber [39].

In-vitro- und tierexperimentelle
Befunde
Silberionen binden an Peptidoglykane
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der bakteriellen Zellmembranen und
fithren zu ihrer Zerstérung. In die Zelle
transportierte Silberionen unterbre-
chen zahlreiche Zellfunktionen, indem

- sie an Proteine binden und die Energie-

produktion, Enzymfunktion und Zell-
replikation stéren. Durch die sehr un-
terschiedlichen Angriffspunkte ist die
Ausbildung von Resistenzen gegen Sil-
berionen bislang selten beschrieben
worden.

Klinische Studien

Ein grof3es Problem bei der Beurteilung
von Wundantiseptika auf der Basis von
Silber ergibt sich aus der extrem gro-
Ben Heterogenitét der Produkte. So ver-
wundert es nicht, ldass zwei Cochrane
Meta-Analysen zu folgenden Schluss-
folgerungen kommen: Silber kann
Wundsekretion und -geruch hemmen,
in einigen Studien zeigte sich eine
Férderung der Wundheilung, in ande-
ren Studien eine Wundheilungsver-
zbgerung, Es existieren unzureichend
Studien mit hoher Evidenz fiir eine
pauschale Empfehlung silberhaltiger
Wundauflagen zur Verbesserung der
Wundheilung oder zur Behandlung
oder Verhiitung von Wundinfektionen.
Das gilt allerdings auch fiir die meisten
anderen in der Wundbehandlung ein-
gesetzten Therapeutika. Eine aktuelle
Meta-Analyse der klinischen Studien
der letzten 15 Jahren zeigt, dass von 39
klinischen Studien zu Silber in der
Wundbehandlung 31 RCTs waren. In
28 der 39 kontrollierten Studien wur-
den positive Aspekte wie beschleunigte
Wundheilung und Bakterienreduktion,
aber auch zu Teilaspekten wie Lebens-
qualitit oder Schmerzreduktion be-
schrieben. Aufder Basis einer Experten-
empfehlung wurde daher der Einsatz
von Silber zur Wundbehandlung bei
kritisch kolonisierten oder infizierten
Wunden ebenso wie bei Nachweis von
MRE fiir maximal 14 d empfohlen. An-
schlieffend sollte eine kritische Evalua-
tion der Therapienotwendigkeit einge-
schitzt werden. Von einem grof3flachi-
gen, dauerhaften und prophylaktischen
Einsatz wird allerdings abgeraten, da
dann resorptive Nebenwirkungen nicht
auszuschlieffen sind [40, 41]. Zur wei-
teren Risikoabklarung werden Untersu-
chungen zur Bioverfiigharkeit und Re-
sorption sowie der potentiellen Risiken
fiir erforderlich gehalten [40-43].




Nicht zu empfehlende bzw.
obsolete Wirkstoffe
CHG wurde durch OCT und PHMB er-

Tabelle 4: Fazit der ausgewerteten klinischen Studien

A S ; Merkmal NaOCl/HOCI  OCT PHMB PVP-|
setzt. Die Griinde hierfiir sind das Ri- R4k ja ia i a
siko anaphylaktischer Reaktionen, die affektiv .
zunehmende Resistenzentwicklung und Wundhellungs- ja keine ja teils
die hohere Zytotoxizitdt im Vergleich firderung Hemmung Hemmung
zu OCT und PHMB. ) Peritonealsplilung bei ~ miglich kontraindiziert = kontraindiziert = kontraindiziert
Entbehrlich, ist Silbersulfadiazin so- septischer Peritonitis
wohl wegen der nicht zu empfehlenden Exposition maglich kontraindiziert kontraindiziert toxisch
ZNS d

lokalen Anwendung von Chemothera-

: P Exposition < 0,00004 %* kontraindiziert ~ nur mit ja
pfauu;a a}; .a},lkch wegen ‘der Zlg'tston%b Knorpel <0,005%

Vi - _

Rkt (LW, B resorl?_tl SHE ?nwlr Uberlegen Ag+ tendenziell signifikant signifikant tendenziell
kungen und der unerwiinschten Bildung im Vergleich besser besser besser besser
schwer Ioslicher Salbe/Eiweifs-Komple- e PVP-l  signifikant tendenziell signifikant -
xe auf der Wunde, die bei Anwendung CHG keine Studien  keine Studien  signifikant keine Studien

von z.B. Silbersulfadiazin basierten
Salben auf Verbrennungswunden eine
optische Wundbeurteilung unméglich
machen, sodass die Verbrennungstiefe
visuell nicht mehr erfassbar ist. Der
Schorf bleibt fiir langere Zeit fest mit der
Wundflache verbacken und verursacht
gerade bei kritischen zweitgradigen Ver-
brennungen haufig eine zu spate Indika-
tionsstellung fiir die gegebenenfalls er-
forderliche operative Versorgung.

Chinolinol und Nitrofural erfiillen
nicht die Anforderungen an die Wirk-
samkeit von Antiseptika. Zugleich feh-
len iiberzeugende Daten zur klinischen
Wirksamkeit. Da beide Wirkstoffe durch
toxische Risiken gekennzeichnet sind,
spricht die Nutzen-Risiko-Analyse ge-
gen ihre Anwendung.

Obsolet sind Farbstoffe, quecksilber-
organische Verbindungen, reiner H,0,
ohne weitere Wirkstoffbehandlung und
die lokale Applikation von zur systemi-
schen Anwendung vorgesehenen anti-
biotischen Ldosungen oder Salben. Das
gilt nicht fiir das Einbringen antibio-
tisch imprdgnierter Materialen zum
Verbleib im Organismus, z.B. Knochen-
zemente, GefiBimplantate, Shunts u.a.
Aber auch fiir diese speziellen Anwen-
dungen wire der Ersatz von Antibioti-
ka durch Antiseptika wegen der Herab-
setzung des Risikos der Resistenzent-
wicklung wiinschenswert.

Fazit zur Wirkstoffauswahl
Obwohl es keine Studien gibt, in denen
NaOCl/HOCI, OCT und PHMB mitein-
ander verglichen wurden, ist auf Grund
der Studienlage zumindest ein orien-
tierender Vergleich méglich (Tab. 4).
OCT: Die Kombination 0,1% OCT/
PE (Ldsung) ist fiir akute, kontaminier-
te, traumatische, einschlieBlich mit

*abgeleitet aus in-vitro-Untersuchungen [65-69] ** sowie [70 und 74]

MRSA kolonisierte Wunden insbeson-
dere bei erforderlicher Tiefenwirkung
geeignet. Zur Behandlung chronischer
Wunden sind Zubereitungen mit 0,05 %
OCT zu bevorzugen, die als Gel oder
Wundspiillosung mit Zusatz des ober-
flichenaktiven Ethylhexylglycerols ver-
fligbar sind.

PHMB: Im Ergebnis einer Literatur-
auswertung wurden folgende Empfeh-
lungen fiir PHMB-haltige Wundauf-
lagen abgeleitet: Level A (= starke Un-
terstiitzung der Anwendung): akute
traumatische Wunden, chronische Ul-
cera und Verbrennung Grad 2; Level B
(= moderate Empfehlung zur Anwen-
dung): (Kosten-)effektive Wundbehand-
lung, Forderung der Wundheilung und
malig exsudierende schlecht heilende
Wunden. Auf Grund der Wundheilungs-
forderung ist PHMB als Wirkstoff der
ersten Wahl fiir infizierte chronische
Wunden und fiir Verbrennungswunden
(Gel, Wundauflage) anzusehen. Aufer-
dem ist PHMB wirksam zur MRSA-De-
kolonisation chronischer Wunden.

Eine Herabsetzung der SSI-Rate war
erreichbar durch Wundspiilung trau-
matischer kontaminierter Wunden nach
primdrem Wunddébridement, durch
Antiseptik im Eintrittsbereich des Fixa-
teurs externe und durch Auflegen
PHMB-getrdankter Wundauflagen nach
der Naht in der Herzchirurgie. Auf
Grund der Studiendesigns (retrospek-
tiv bzw. Kohortenstudie) bzw. des ge-
ringen Stichprobenumfangs bediirfen
die letztgenannten Anwendungen der
weiteren Absicherung. Wegen des Wir-
kungsspektrums von PHMB ist auch bei
Gram-negativen multiresistenten Erre-
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gern von einer Wirksamkeit auszuge-
hen. Fraglich ist auf Grund der Ergeb-
nisse im Priifkérpertest, ob die Wir-
kung gegen VRE ausreichend ist.
Hypochlorit: NaOCI/HOCI sind Mittel
der ersten Wahl zur ein- oder mehrma-
ligen intensiven antiseptischen Reini-
gung verschmutzter traumatischer
Wunden und zur wiederholten antisep-
tischen Reinigung chronischer Wunden
bis zum Abschluss der Reinigungspha-
se. Es gelang auch die Dekolonisierung
von MRSA auf Wunden. Sofern bei der
antiseptischen Anwendung das Risiko
der Exposition mit ZNS-Strukturen ge-
geben ist, kann NaOCI/HOCI in der
Konzentration von je 40 ppm eingesetzt
werden. Die durch Peritonealspiilung
bei septischer Peritonitis erzielten Er-
gebnisse lassen auch diese Anwendung
aussichtsreich erscheinen, obwohl die
Studienlage noch weiter abgesichert
werden sollte.

PVP-I: Im Ergebnis einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit und bei Verfiig-
barkeit anderer antiseptischer Wirk-
stoffe ist PVP-I entbehrlich fiir die Be-
handlung chronischer Wunden. Fiir li-
posomales PVP-I (PVP-I-L) trifft diese
Einschrinkung nicht zu, da die Epithe-
lisierung nicht gehemmt, sondern ge-
fordert wird, Allerdings kann die Effek-
tivitdt von PVP-I-L auf Grund der Studi-
enlage nicht abschliefend beurteilt
werden. Auf Grund neuer tierexperi-
menteller Befunde erscheint auch die
Verdiinnung von PVP-I auf 0,5% [37]
klinisch von Interesse und kénnte zur
Spiilung akuter traumatischer Weich-
teilverletzungen zur Prdvention von
SSI effektiv sein.
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In Kombination mit Alkoholen
(Ethanol) ist PVP-I wegen der Penetra-
tion in die Wunde nach wie vor als Mit-
tel der Wahl zur Infektionspraventi-
onvon akuten Stich-, Schnitt-, Biss- und
Schussverletzungen anzusehen. Ver-
mutlich ist wegen der guten Gewebe-
gangigkeit auch die Anwendung bei
akuten schweren, offenen, gewebezer-
storenden, anatomische Grenzen dest-
ruierenden, traumatischen Wunden,
beispielsweise nach schwerem Ver-
kehrsunfall, Explosionsverletzungen,
mdoglich. Hierfiir kommen nur Produk-
te auf wassriger Basis in Betracht.

Grundsdatze der antiseptischen
Wundversorgung in Abhangigkeit
von der Wundart

Aufgabe der antiseptischen Wundbe-
handlung ist die Priavention oder The-
rapie von Wundinfektionen mit gleich-
zeitiger Unterstiitzung bzw. Forderung
der natiirlichen Heilungsprozesse zur
Erzielung der optimalen Wundheilung.

Vor der Anwendung von Antiseptika

sind folgende Grundsitze zu beachten:

— Bei chronischen Wunden ist als Erstes
die Atiopathogenese abzukliren, um
die Wundheilung beeintrichtigende
lokale und systemische Faktoren zu
eliminieren. Ohne Behandlung der
zugrunde liegenden Erkrankungen
versagt das beste Wundantiseptikum.

— Ohne addquate Wundreinigung und
ggf. Débridement bei akuten bzw. in
jedem Fall bei infizierten chronischen
Wunden sind Antiseptika ebenfalls
wirkungslos.

— Die Wundbehandlung ist der Wund-
heilungsphase anzupassen, insbeson-
dere in Hinblick auf die Auswahl der
Wundauflagen zur Gewdihrleistung
eines feuchten Wundmilieus.

— Bei offen belassenen Wunden sind die
Grundsitze des aseptischen Wund-
managements einzuhalten, d. h. zwei-
phasiger Wechsel der Wundauflage
unrein/rein mit Einhaltung der Basis-
hygiene.

Vom Grundsatz her sollte bei jeder er-
folglosen Anwendung eines Antisepti-
kums nach zwei Wochen das therapeu-
tische Regime iiberpriift werden ein-
schlieBlich weiterfithrender Diagnostik
und beispielsweise Uberpriifung der
Durchblutung und nicht ad infinitum
eine gegebenenfalls nicht wirksame
Therapie fortgefiihrt werden.

Biss- und Stichverletzung

Bei frischer offener Verletzung gegebe-
nenfalls nach chirurgischem Débride-
ment bzw. umfangreicher Nekrosekto-
mie sollte eine antiseptische Spiilung
mit PVP-I/Alkohol erfolgen. Bei Kon-
traindikationen fiir PVP-I ist die Kom-

~ bination OCT/PE eine aussichtsreiche

Alternative. Eine Antibiotikaprophyla-
xe ist innerhalb der ersten 4 h nach Ver-
letzung nicht erforderlich; die Wundbe-
handlung erfolgt offen.

Bei frischer, nahezu geschlossener
Verletzung wie beispielsweise einem
Katzenbiss ist ein tiefes chirurgisches
Débridement durchzufiihren; danach
sollte die Wunde mit einer satt mit
PVP-1/Alkohol oder bei Kontraindikati-
on fiir PVP-I mit einer OCT/PE getrdnk-
ten Kompresse abgedeckt werden. Bei
Verletzung z.B. der Endphalanx kann
der Finger alternativ in die Losung mit
PVP-I oder OCT/PE fiir etwa 15min
eingetaucht werden. Eine Antibiotika-
prophylaxe ist auch hier innerhalb der
ersten 4 h nicht erforderlich. Fiir PHMB
ist ohne penetrationsférdernden Zusatz
keine ausreichende Tiefenwirkung zu
erwarten. Fiir Hypochlorit ist die Ein-
dringtiefe unbekannt.

Bei dlterer > 4h zuriickliegender Ver-
letzung sollte parallel zur chirurgischen
Wundversorgung und Antiseptik oral
oder intravends ein Antibiotikum ge-
mafl aktueller Leitlinie verabreicht
werden (z.B. empirisch Start mit Ampi-
cillin oder Amoxicillin); meist ist die
einmalige Gabe ausreichend.

Bei dlterer > 24 h zuriickliegender Ver-
letzung gelten die o.g. Grundsitze der
Wundversorgung analog. Im Fall kli-
nisch ersichtlicher Entzlindung oder
Infektion sollten eine Exzision vorge-
nommen und freier Abfluss von Exsu-
dat/Eiter gewihrleistet werden. Ober-
flichenaktive Antiseptika sollen nicht
unter Druck angewendet werden. Die
Antibiotikagabe ist bis zum Abschluss
der klinisch manifesten Infektion fort-
zusetzen.

Verbrennungswunde

Zunéchst stehen bei vital bedrohlicher
Ausgangssituation die systemische Sta-
bilisierung und breitbandig empirische
antibiotische Abschirmung im Vorder-
grund. Nach Abtragung nekrotischer,
kontaminierter Gewebeanteile werden
die Wundflachen inklusive gegebenen-
falls aufgebrachter frischer Transplan-

tate kontinuierlich feucht antiseptisch
behandelt. Systemisch sind neben moég-
lichst enteraler Erndhrung wundhei-
lungsférdernde Faktoren zu substituie-

-ren. Kleinere Verbrennungen konnen

konservativ mittels antiseptischer Ver-
bénde zur Abheilung gebracht werden.
Zu empfehlen sind Gele auf Basis von
PHMB. Die Effektivitit von Silberionen-
freisetzenden Praparaten und Wund-
auflagen ist unklar.

Antiseptische Spulung

Im Anschluss an die chirurgische
Wundversorgung wird durch einmali-
ge Spiilung bei frischen akuten ver-
schmutzten Verletzungen die SSI-Rate
reduziert. Auch durch intraoperative
Spiilung vor Wundverschluss ist eine
Reduktion der SSI-Rate erreichbar.
Hierfiir erscheint PVP-I in der Verdiin-
nung von 0,13% [21] oder 0,5% [36]
geeignet; als andere Option erscheint
Hypochlorit aussichtsreich,

Dekolonisierung MRSA besiedeiter
Wunden

Die wichtigste Indikation zur Dekoloni-
sierung ist die Verhinderung der noso-
komialen Verbreitung. Wiéhrend die
Dekolonisierung im Vestibulum nasi
mit Mupirocin bei einem Drittel der Be-
handelten nach 7 Tagen erfolgreich
war, war auf Verbrennungswunden
eine Applikationsdauer von 5 Tagen,
bei chronischen Wunden von zwei Wo-
chen erforderlich. Unabhingig von die-
sem unbefriedigenden Ergebnis sollte
Mupirocin wegen der zunehmenden
Resistenzentwicklung [4] nicht zur
Wundantiseptik eingesetzt werden.

Therapie infizierter bzw. kritisch
kolonisierter Wunden

Bei infizierten und kritisch kolonisierten
Wunden ist die Antiseptik als adjuvante
Therapiemalinahme unverzichtbar,

Perspektiven

Unterdruck-Wundtherapie mit
Instillation (NPWTi) von Antiseptika

Da die Unterdruck-Wundtherapie (NPWT)
keine direkte antimikrobielle Wirk-
samkeit besitzt, ist es besonders bei
hoher Erregerlast (Bioburden) in der
Wunde vielversprechend, zeitgleich mit
NPWT-Antiseptika (NPWTi) zu instil-
lieren.
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Die NPWT fordert als Sonderform des
(semi-)okklusiven Wundverbands auf
Grund des feucht-warmen Milieus in
Verbindung mit Unterdruck die Wund-
heilung bei nahezu unbegrenzter Drai-
nagekapazitdt. Durch den direkten
Kontakt von Schwamm und Wundober-

fliche werden unter anderem Granula- .

tion und Gewebeperfusion gefordert.
Bereits die Spiilung mit physiologischer
NaCl-Lésung wihrend NPWT-Therapie
als sogenannte Instillation fiihrte zu
rascherer Elimination von P. aeruginosa
bei infizierten Exzisionswunden am
Schweineriicken im Vergleich zu NPWT
allein; durch PHMB wurde dieser Ef-
fekt signifikant verstarkt. Giinstige Er-
gebnisse kleiner Studien teils ohne
Langzeit-follow-up mit PHMB werden
durch erste systematische Studien al-
lerdings nur teilweise bestétigt (Ergeb-
nisse von RCTs, Reviews und Cochrane
Meta-Analysen sind in Tab. 10 der Kon-
sensusempfehlung zusammengefasst),
so dass weitere RCTs erforderlich sind.
Auch durch eine Silberwundauflage in
Verbindung mit NPWT oder NPWTi mit
OCT (3 min alle 4h) wurde an der ex-
perimentell infizierten Schweinewun-
de nach 48h eine signifikant hohere
Reduktion im Vergleich zu NPWT al-
lein erreicht. Bei Patienten mit hohem
Risiko einer gestorten Wundheilung
auf Grund von Komorbiditdten kam es
nach Spalthauttransplantation bei ei-
nem Patienten mit NPWT/OCT zu kom-
plikationsloser Heilung. Bei dem zwei-
ten Patienten entwickelte sich nach An-
wendung von PVP-I eine Nekrose; nach
erneuter Transplantation und Wechsel
zu OCT verlief die Heilung komplikati-
onslos. In beiden Studien wurde eine
Losung mit 0,05% OCT ohne Zusatz
von Phenoxyethanol verwendet. Wun-
den bei glutealem Dekubitus Grad 4
(n = 3) heilten unter NPWTi mit OCT
nach vier Wochen komplett ab. In ei-
ner anderen Arbeitsgruppe wurde je-
doch mitunter eine Verklottung des
Schwamms durch OCT beobachtet
[16]. Die Kontraindikationen fiir OCT
treffen bei Anwendung mit NPWT in
besonderem Mafe zu; d. h. Anwendung
nur auf oberflichlichen Wunden ohne
Gefahr des Fliissigkeitsdrifts in tiefere
Gewebeschichten, z.B. keine Anwen-
dung bei vends bedingten Unterschen-
kelulzera. Reprisentative Studien mit
NPWTi in Kombination mit OCT stehen
aus. Auch fiir den Einsatz von NaOCl/
HOCI liegen erste giinstige Befunde
vor. In einem prospektiven RCT wurde

durch NPWTi in Kombination mit
0,125% NaOCI der Biofilm signifikant
mehr reduziert als durch NPWT allein
[44]. In einem weiteren RCT wurde die
Wundheilung durch die analoge Kom-
bination mit 0,125% NaOCI| ebenfalls
signifikant verkiirzt [45].

Essigsdure (ES)

Generell werden durch ein saures
Wundmilieu die Beherrschung der
Wundinfektion geférdert, die Toxizitét
bakterieller Endprodukte reduziert, die
Proteaseaktivitdt beeintréichtigt, Sauer-
stoff freigesetzt und die Epithelisierung
und Angiogenese gefordert.

In-vitro- und tierexperimentelle

Befunde

Essigsdure (ES) ist wie OCI ein physio-
logischer Wirkstoff. Schon 1916 wurde
festgestellt, dass bei saurem Wundmili-
eu eine Besiedlung der Wunde mit P.
aeruginosa selten nachgewiesen wer-
den konnte. Beim Vergleich unterschied-
licher Sduren zeigte ES eine héhere an-
timikrobielle Wirkung; bei pH 3 ist die
antimikrobielle Wirkung 10- bis 100-
fach stérker als die anderer Sduren. Es
wird vermutet, dass die undissoziierte
ES infolge hoherer Lipidloslichkeit bes-
ser in das Zellinnere eindringt. Als
MHK (Agarverdiinnungstest, 72h) wur-
den fiir S. aureus 9%, MRSA 8-10%,
E. coli 4%, S. typhi 3% und P. aerugino-
sa 2% ermittelt. Im Verdiinnungstest
(18h) differierte die MHK erregerab-
hiangig zwischen 0,16-0,31%. Durch
0,31% ES wurden Biofilme innerhalb
von 3 h eliminiert. In folgenden fiir Fi-
broblasten nicht toxischen Konzentrati-
onen wurden im Suspensionstest ohne
Belastung bei 15 min Einwirkungszeit
folgende Reduktionsraten erreicht: fiir
0,005% NaOCl > 8log,, gegen S. au-
reus, P. aeruginosa, E. coli und B. fragilis.
0,0025% ES war nur gegen S. aureus
mit < 1log, und P. aeruginosa mit
3log,,, 0,001% PVP-I nur gegen S. au-
reus mit 3log,, und P. aeruginosa mit <
1log,, wirksam, wahrend 0,003 % H,0,
gegen alle Testorganismen unwirksam
war. Im quantitativen Suspensionstest
wurden durch 1% ES P. vulgaris, P. ae-
ruginosa, A. baumannii und R-hamoly-
sierende Streptokokken innerhalb 5
min, 8. aureus und S. epidermidis inner-
halb 10 min abget6tet. Fiir 0,04%
PHMB, OCT/ PE und 11% PVP-I waren
ebenfalls 5 min ausreichend; nur bei P.

18 wUNDmanagement 2019; 13 - Suppl. 1 - Wundantiseptik 2019

vulgaris wurden 10 min. benétigt. In
der Zellkultur mit Fibroblasten erwie-
sen sich 1% PVP-1 (IC,,), 3% H,0,
(ICy00), 0,5% NaOCl (IC,4) und 0,25%

. ES (IC,;) als zytotoxisch. Im Tiermo-

dell mit aseptischen Wunden bis zur
Faszie wurde die Epithelisierung mit
Ausnahme von H,0, (kein Einfluss)
durch die gepriiften Konzentrationen
nur bis zum 8. Tag signifikant verzo-
gert. Die ReiBfestigkeit der Wunden
wurde nicht herabgesetzt. S. aureus
wurde durch die jeweils nicht zytotoxi-
sche Konzentration von PVP-I mit
0,001% bzw. von NaOCl mit 0,005%
abgetotet. Bei H,0, und ES waren dage-
gen die nicht zytotoxischen Konzentra-
tionen nicht antimikrobiell wirksam.
Eine 0,15%ige E8-Losung stimuliert
die Wundheilung. Bei experimentellen
Wunden bei Ratten und bei humanen
Spalthautentnahmestellen wurde die
Wundheilung durch 0,25% ES, 11%
PVP-I und 3% H,0, tendenziell ver-
kiirzt, aber nach Ablésung von Schorf
wurden durch H,0, im Unterschied zu
ES und PVP-I Bldschen und Ulzeratio-
nen verursacht.

Unerwiinschte Wirkungen

Auf Wunden verursachen Konzentrati-
onen > 2% Schmerzempfindung, > 5%
Brennen.

Klinische Studien

Die zur Elimination von P. aeruginosa
bei kleinflachigen Ulzera und Verbren-
fnungen wirksamen Konzentrationen
differieren zwischen 1% und 5%, die
Eradikation war zwischen 2 und 16 Ta-
gen erfolgreich. Bei Verbrennungspati-
enten wurde nach tédglichem Bad in
0,5% ES fiir 22—-45 min P. aeruginosa
innerhalb von 2-17 Tagen eliminiert.
Nach Auswaschen der Wunde mit steri-
ler NaCl-Losung wurde eine getrankte
Kompresse mit 3% ES mit tdglichem
Wechsel mittels Verband fixiert. Nach
2-12 Tagen war P. aeruginosa elimi-
niert. In Kombination von NPWT und
1% ES (n = 3; Instillation von 30ml
2x/d fiir drei Wochen, keine Kontrolle)
wurde die Anzahl der Erreger (MRSA,
Gram-negative Bakterien) deutlich re-
duziert (n = 2) bzw. eliminiert, verbun-
den mit besserer Heilung und Verschie-
bung des stark alkalischen pH zu
schwach alkalisch oder neutral.

Kontraindikationen
Nicht bekannt.
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Korperwarme Atmospharenplasmen

Tabelle 5: Orientierende Empfehlung zur indikationsabhangigen Auswahl
antiseptischer Wirkstoffe

Koérperwarme Atmosphédrenplasmen

(KAP) bestehen ﬁberwiegend aus reak- Indikation Antiseptischer Wirkstoff

tiven Sauerstoffspecies (ROS) und 1. Wahl 2. Wanl
Stickstoffmonoxid (NO) einschlielich Kritisch kolonisierte und infektions- PHMB NaOCI/HOCI, Hypochlorit,
Wasserstoffperoxid (H,0,) und weite- gefahrdete Wunden Silberionen, OCT/PE
ren Peroxiden [46]. Weitere Bestandtei- Verbrennungswunden PHMB NaOCl/HOCI

le sind geladene Teilchen (Elektronen, Biss-, Stich-, Schusswunden PVP-| 0CT/PE*

Ionen), angeregte Atome und Molekiile MRE kolonisierte oder infizierte Wunden OCT/PE OCT, RHMB, Silberionen
(z.B. Singulett-Sauerstoff), freie Radi- Dekontamination akuter und NaOCI/HOCI, PHMB, OCT/PE

kale (d.h. Atome oder Molekiile mit un- chronischer Wunden ocT

gepaartem Elektron), Photonen und Peritonealspilung NaOCI/HOCI -
elektromagnetische Felder, wodurch Risiko der Exposition des ZNS NaOCI/HOC! -
sichtbare Strahlung, UV- bzw. Vaku- Wunden mit fehlender Abflussmbglichkeit ~ NaOCI/HOCI E

um-UV(VUV)-Strahlung emittiert wer-
den kann [47].

KAP ist antiseptisch wirksam [48-51],
allerdings ohne Remanenz, und iiber-
trifft PVP-Iod und PHMB an mikrobizi-
der Wirksamkeit [52]. Auf der Haut
wird die Wirksamkeit von OCT/PE na-
hezu erreicht [53]. Gegen Biofilme er-
reichte KAP die Wirksamkeit von Chlor-
hexidin sowie von PHMB ohne Zusatz
von Biatain [54, 55]. Bei experimentell
erzeugten dermalen Wunden Grad Ila
und Wunden mit komplettem Hautver-
lust Grad III am Schwein unterschied
sich die Wundheilungsdauer nicht von
einer Kontrolle mit in Agarose ein-
gebettetem Natriumdodecylsulfat; es
wurden keine vermehrten Entziin-
dungsreaktionen und Zellatypien beob-
achtet [56]. Von der Chorioallantois-
membran wurde KAP toleriert [57],
wobei eine erhéhte Leukozyten-Endo-
thel-Interaktion mit Anstieg der rollen-
den Leukozytenfraktion und der fest
am GefdlRendothel anhaftenden Leuko-
zyten als Vorstufe der Diapedese in das
umliegende Gewebe induziert wurde
[58]. Das spricht fiir eine gesteigerte lo-
kale inflammatorische und immunolo-
gische Reaktion auf den Stimulus KAP.
Zusitzlich nimmt KAP Einfluss auf die
Zellregulation und -proliferation und
fordert die Durchblutung, Angiogenese
und Penetration topisch applizierter
Wirkstoffe [56, 58 -60].

Bei Haustierspezies wurden bei
chronischen Wunden in Kombination
mit OCT bzw, PHMB iiber das Zwischen-
stadium der akuten Inflammation {iber-
zeugende Heilungserfolge erzielt [61].
KAP dringt lediglich in die oberen Zella-
gen des Stratum corneum ein [62]; in
Tumorgewebe wurde die Eindringtiefe
von 60um nicht iberschritten [63]. Ins-

*Bedingung ist gute Abflussméglichkeit ohne Retentionsrisiko fiir OCT im Gewebe

gesamt kann KAP nach derzeitigem
Wissensstand antimikrobielle
Wirksamkeit in der Wunde zugespro-
chen werden, die mit in Zentraleuropa
angewendeten Antiseptika vergleichbar
ist. Eine Forderung der Wundheilung
wurde allerdings bisher beim Menschen
im Vergleich zu Kontrollbehandlungen
nicht dargestellt [76].

Ein Problem stellt die medizinische
bzw. gesetzliche Zuordung von KAP
dar: je nach Gesichtspunkt bzw. Ge-
setzgebung ist KAP entweder als Arz-
neimittel [64] oder als Medizinprodukt
anzusehen. Das hat weitreichende Kon-
sequenzen beziiglich dessen Priifung,
da Arzneimittel generell eine toxikolo-
gische Priifung und insbesondere den
Ausschluss von Langzeitrisiken ein-
schliefflich der karzinogenen Potenz
durchlaufen miissen.

eine

Fazit fiir die Praxis

Wundantiseptika sind indiziert zur
Behandlung kritisch kolonisierter und
infizierter chronischer Wunden, zur
Infektionspravention bei akuten Wun-
den mit Infektionsgefdhrdung wie bei-
spielsweise Biss- und Verbrennungs-
wunden oder zur Dekolonisation von
mit MRE kolonisierten Wunden.

In Anbetracht der nach wie vor limi-
tierten Studienlage muss bei der Aus-
wahl des antiseptischen Wirkstoffs die
Gesamtheit der priaklinischen und kli-
nischen Befunde zur antiseptischen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit be-
riicksichtigt werden.

Unter Beriicksichtigung des aktuellen
Wissenstandes ist PHMB Antiseptikum
der Wahl fiir kritisch kolonisierte und
fiir infizierte chronische Wunden ein-
schlieBlich Verbrennungswunden. Fiir
Biss-, Stich- und Schussverletzungen ist
PVP-I in Kombination mit Alkohol Mit-
tel der 1. Wahl, wiahrend PHMB zur Be-
handlung kontaminierter akuter Wun-
den PVP-I iiberlegen war. Zur Dekoloni-
sation von mit MRE kolonisierten oder
infizierten Wunden ist die Kombination
OCT/PE zu priferieren. Zur Peritoneal-
lavage oder Spiilung anderer Korper-
hohlen ohne Drainagemdéglichkeit so-
wie bei zu erwartender Exposition des
ZNS ist NaOCl/HOCI Mittel der Wahl
(Tab. 5).

Im Ergebnis der Auswertung von 918

Publikationen empfehlen Willy et al.

[16] als Grundausstattung fiir antisep-

tische Wundspiillésungen in der Un-

fallchirurgie Prdparate auf Basis von

NaOCIl/HOCI, PHMB, OCT und PVP-I

zur Reduktion der Rate posttraumati-

scher und -operativer Wundinfektio-
nen mit folgenden Préferenzen:

— Akute Wunde, komplexe offene konta-
minierte Fraktur, schwer verletzter
Patient, zerstorte Weichgewebearchitek-
tur (auch Schuss- oder Explosionsver-
letzung): Spiilung mit NaOCl/HOCI,
da schnell wirksam, intraoperative
Einwirkdauer von 1 min:ist ausrei-
chend, alternativ > 5 min Spiilung
mit PHMB mit Vorteil der Remanenz;
selbst bei Einbringen und Verlust von
Flissigkeit in Gewebespalten (zer-
storte Anatomie) muss nicht nachge-
spiilt werden.
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— Akute Wunde, Bissverletzung (tiefe Ka-
niilenstichverletzung): Bei Verdacht
auf verletzungsbedingten Virusein-
trag ist PVP-I in alkoholischer Losung
Mittel der Wahl.

— Operationswunde am Ende ,iiberlan-
ger” OP-Dauer: Spiilung mit NaOCl/
HOCL

— Akute infizierte Wunden nach Débride-
ment vor Wundverschluss bzw. vor
Anlage von NPWT (mit oder ohne In-
stillationskomponente): Intraoperati-
ve Spiilung mit NaOCl/HOCI allein,
unverdiinnt wéssriger PVP-1 Losung,
wissriger 0,05%iger OCT-Losung
oder PHMB 0,04 % (Unterschiede in
der Biokompatibilitdt sind in dieser
einmaligen intraoperativen Situation
nicht entscheidend).

— Kontinuierliche Unterdruck-Wundthe-
rapie mit Instillation (NPWTi): Nach
Abszessausraumung oder Wunddé-
bridement Beginn der NPWTi mit
NaOCl/HOCI oder PHMB 0,02 %.
Im Falle einer Kniegelenkinfektion
NaOCIl/HOCI allein oder PVP-I 0,5%.
Fiir die Dauer der NPWTi gibt es kei-
ne Evidenz, nur pragmatische Argu-
mente; fiir NaOCl/HOCI 10-15 min
Einwirkzeit 10- bis 12 X/Tag, um der
fehlenden Remanenz entgegenzuwir-
ken, fiir PHMB (0,02%) etwa 20 min
Einwirkzeit und 6h NPWT in stdndi-
ger Wiederholung (d.h. 4 x/Tag), fiir
OCT (wdssrige Losung, 0,05% OCT
mit Zusatz oberflaichenaktiven Ethyl-
hexylglycerols) 3min Einwirkzeit und
12h NPWT in Wiederholung (nur bei
oberflachlichen Wunden ohne Gefahr
des Fliissigkeitsdrifts in tiefere Gewe-
beschichten).

Unabhiéngig von der Auswahl des Anti-
septikums soll dessen Anwendung fort-
laufend tiberpriift und das Augenmerk
auf unerwiinschte Auffalligkeiten im
Heilungsverlauf gerichtet werden. Nach
7-14-tagiger Anwendung muss die In-
dikation zum Einsatz der Antiseptika
erneut kritisch tiberpriift werden.

Addendum

Diese Konsensusempfehlung wurde vor
ihrer Fertigstellung den Vorstdnden der
nachfolgend aufgefithrten Fachgesell-
schaften bzw. Fachgremien mit der Bit-
te ibergeben, die Aussagen kritisch zu
tiberpriifen, fachliche Hinweise zu ge-
ben und bei Einverstdndnis den Kon-
sens mitzutragen. Im Ergebnis wird die

Konsensempfehlung von den folgenden
einbezogenen Fachgremien mitgetra-
gen: Antiseptics Working Group of the
International Society of Chemotherapy
for Infection and Cancer (ISC), Deut-
sche Gesellschaft fiir Krankenhaushy-
giene (DGKH), Initiative Chronische

* Wunden e.V. (ICW), Osterreichische

Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene
(OGKH), Wund-D.A.CH. (Dachorgani-
sation aller deutschsprachigen Vereine
und Gruppen im Bereich Wundma-
nagement).
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AG, Coloplast GmbH, Ethicon Ltd.,
Lohmann und Rauscher GmbH und Co.
KG, 3M Deutschland GmbH, Maquet
GmbH, Schiilke und Mayr GmbH,
SERAG-WIESSNER GmbH und Co. KG
sowie Sonoma Pharmaceuticals Nether-
lands B.V.

Joachim Dissemond hat in der Ver-
gangenheit Forschungsunterstiitzung,
Vortragshonorare und Reisekosten von
folgenden Unternehmen erhalten: Ace-
lity GmbH, B. Braun Melsungen AG,
Coloplast GmbH, ConvaTec GmbH,
Draco GmbH, Engelhard Arzneimittel
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irgendeinem Unternehmen oder dessen
Produkten,

Alle anderen Autoren haben keinen
Interessenkonflikt.

Fiir alle Autoren trifft zu, dass die
vorliegende Publikation nicht mit fi-
nanziellen Interessen verkniipft ist.
Wenn spezifische Produkte genannt
werden, geben die Autoren ausschlieR-
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der Empfehlung stellen die unbeein-
flusste und ausschlieRliche Ansicht und
den kondensierten Konsensus der betei-
ligten Experten dar.
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Weitere Informationen

Weitere Informationen zu Standards bei der Planung und
Veréffentlichung von Studien finden Sie Sie im Netz z. B.
unter:

« CONSORT 2010: http://www.consort-statement.org/
Media/Default/Downloads/Translations/German_de/
CONSORT%20Statement%20German%202011.pdf

* STROBE: https://www.strobe-statement.org/index.
php?id=strobe-home

« THE SQUIRE: http://squire-statement.org/index.cfm?fu-
seaction="Page.ViewPage&PagelD=471

« CARE: http://www.care-statement.org/

Haben Sie Fragen?
Wenn Sie Fragen haben, konnen Sie sich gerne an die
Redaktion wenden:

Dr. Barbara Springer
Tel.: +49 (0)611 50593-35
E-Mail: wm@mbhp-verlag.de
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