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Wirkstofffreie, antibakteriell wirkende Wund- :‘,’_j;;,sm:gf;
auflagen - Eine Alternative zur Sanierung infi- | aflagen

zierter Wunden?

Wundinfektionen verzogern nach-
weislich die Heilung. Sie werden
durch pathogene Keime verursacht,
die in die Wunde eindringen, sich
dort vermehren und dabei Giftstoffe
erzeugen, die sowohl auf das
Wundgewebe als auch auf den ge-
samten Organismus wirken.
Ubliche Verfahren zu ihrer Bekiamp-
fung sind die systemische Anti-
biotikagabe und die lokale Antisep-
tik. Die hierfiir eingesetzten Wirk-
stoffe konnen aber auch korperei-
gene Zellen negativ beeinflussen.
Wundaufiagen wie Cutisorb®
Sorbact®, die das Prinzip der
hydrophoben Wechselwirkung
nutzen, reinigen dagegen auf rein
physikalischer Basis und ohne
Nebenwirkungen. Das Funktions-
prinzip und die Einflussfaktoren
werden im Folgenden erliutert.

Wundinfektionen und Wundbehandlung

Bei der Besiedlung von Gewebe vermehren sich die
Wundkeime, I6sen durch die Freisetzung von Toxi-
nen und Enzymen lokale Gewebsschadigungen aus
und kénnen sich sogar in die Blutbahn ausbreiten.
Der menschliche Kdrper verflugt Uber zahlreiche Ab-
wehrmechanismen wie das Komplementsystem, die
Phagozytose, antimikrobielle Peptide (Defensine) und
andere Strukturen des unspezifischen Immunsys-
tems. Es kdnnen aber auch spezifische Antikorper
gegen besiedelnde Keime aktiviert werden, um die
Keimzahlen zu reduzieren. Zahlreiche Studien haben
gezeigt, dass hohe Keimzahlen im Gewebe die Wund-
heilung verzégern. Der Schwellenwert fur eine Infek-
tion ist bei Patienten mit Diabetes mellitus, unter
Behandlung mit Kortikosteroiden oder Immunsup-
pressiva oder mit gestorter peripherer Durchblutung
wesentlich herabgesetzt. Das Vorhandensein von
Fremdstoffen — beispielsweise chirurgisches Naht-
material — senkt diese Schwelle ebenfalls.! Keim-
zahlen von mehr als 10%/g Gewebe korrelieren in
ansonsten gesundem Gewebe mit einer schlechten
Wundheilung und verzdogern das Anwachsen von
Hauttransplantaten.? Andererseits wurde an Nagetie-

ren gezeigt, dass das Vorhandensein geringer Bak-
terienmengen den Wundheilungsprozess uber eine
Stimulierung der Kollagen-Hydroxyprolin-Bildung ver-
bessern kann.3*

Die Wundreinigung beginnt in der Regel mit einer
mechanischen Reinigung mit Wasser, Pufferlésungen
oder Desinfektionsmitteln, um Bakterien und Wund-
belage zu entfernen.®® Diese Mafnahme ist auflerst
wichtig, da Wundbeladge die Wundheilung behindern.
Eine systemische Verabreichung von Antibiotika ist
angezeigt, sobald sich die klassischen Infektions-
zeichen oder eine Ausbreitung von Keimen Uber die
Blutbahn entwickeln. Nach jahrzehntelanger Erfah-
rung wird heute die Anwendung von lokalen Antibio-
tika in der Regel abgelehnt, weil diese die Bildung
von Antibiotikaresistenzen fordern und sich anti-
biotikaresistente Wunderreger wie z.B. Staphylococ-
cus aureus, Enterococcus-Spezies, Pseudomonas
aeruginosa, aber auch koagulasenegative Staphylo-
kokken und Streptokokken®° inzwischen in vielen
Bereichen zum Problem entwickeln. Gefordert wird
neben einer strengen Indikationsstellung bei der
Verwendung von Antibiotika, eine neue und trotzdem
effektive Méglichkeit zur Bekdmpfung der Wundin-
fektionen. Das Prinzip der hydrophoben Wechsel-
wirkungen bildet daher eine Alternative im Kampf ge-
gen die Wundinfektion.

Das hydrophobe Prinzip und die Hydrophobizitat
bei Bakterien

Wenn zwei wasserabstoRende (hydrophobe) Mole-
kile aufeinanderstofBen, pressen die umgebenden
Wassermolekule die hydrophoben Moleklle auf Grund
der Wasserstoffbricken zwischen den Wassermo-
leklilen zusammen. Obwohl zwischen den beiden
hydrophoben Molekllen keine direkte Anziehungs-
kraft besteht, lagern sich diese Uber die so genann-
te hydrophobe Wechselwirkung aneinander. Die Was-
sermoleklle umgeben die hydrophoben Teilchen wie
ein Mantel und halten sie zusammen (Abb. 1).%°

In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen, dass
Bakterien wie z.B. Staphylococcus aureus und Gruppe-
A-Streptokokken — beide weit verbreitete Wundkeime
— sowie der Hefepilz Candida albicans in der Regel
eine ausgepragte Hydrophobizitat der Zelloberflache
(Cell Surface Hydrophobicity/CSH) aufweisen.%12.13.14
Solche Eigenschaften sind fUr Mikroorganismen von
grundlegender Bedeutung, da sie ihnen beispiels-
weise die Anlagerung an Oberflachen ermoéglichen,
die ihre Nahrungsgrundlage bilden. Verschiedene
Strukturen wurden identifiziert, die der Zelloberflache
ihre Hydrophobizitdt verleihen. So zum Beispiel die
fransenartige Proteinstrange, Fimbrien, von Esche-
richia coli, die die Adhasion mit der Darmwand ver-
mitteln.*®% Weitere hydrophobe Strukturen sind die
Lipoteichonsaure in der Zellwand grampositiver Bak-
terien®® sowie Proteine von Candida albicans, die so-
genannten ,Hydrophobine*“.*”
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Das hydrophobe Prinzip
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Abb. 1:

Zwei hydrophobe Molekltle — hier A und B — stofen zusammen und binden auf Grund hydrophober Wechselwirkungen
aneinander. Bei diesem Vorgang werden Wassermoleklle (o) verdrangt (modifiziert nach?).

Zelloberflachen-Hydrophobizitat und Pathogenitat

Der erste Schritt bei Infektionen von Haut und Schleim-
hauten ist die Adh&sion von Bakterien an verletztes
Gewebe. Die erste Anhaftung erfolgt Uber hydrophobe
Wechselwirkungen zwischen Mikroorganismen und
Wirtsgewebestrukturen oder aber auch Uber Ladungs-
wechselwirkungen. Eine einfache Methode zur Be-
stimmung der Zelloberflachen-Hydrophobizitat ist der
Aggregationstest, S A T genannt.®° Damit konnte ge-
zeigt werden, dass die Zelloberflachen-Hydrophobizitat
von Keimen auch durch Wachstumsbedingungen
beeinflusst werden kann.*2° So erhéht die Stimula-
tion von Wundverhaltnissen, so z.B. die Anwesenheit
von Serum unter CO,-Atmosphare die Ausbildung von
Zelloberflachen-Hydrophobizitdt von Staphylococcus
aureus, koagulasenegativen Staphylokokken, Esche-
richia coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas

1
e gk e 3

s -
e * ]

Abb. 2:

Cutisorb®Sorbact®-Fasern mit gebundenen Mirkoorganismen
unter dem Rasterelektronenmikroskop in 2000facher Ver-
groflerung: Staph. aureus (gelb), Enterococcus faecalis
(blau), Pseudomonas aeruginosa (violett), Klebsiella spec.
(gelbgrin) und Candida albicans (orange).

aeruginosa, Candida albicans und verschiedenen an-
deren Bakterien (s. Tabelle 1).?* Untersuchungen und
Arbeiten weiterer Autoren konnten zeigen, dass ein
Wachstum auf nahrstoffarmen Medien — also die Nach-
ahmung des schlechten Versorgungszustandes auf
der Haut — bei verschiedenen Erregern die Expression
von Molekllen foérdert, die eine Bindung Uber extra-
zellulare Matrix-Proteinen vermitteln.?223

Das Cutisorh® Sorbact®-Prinzip

Cutisorb® Sorbact®-Wundauflagen machen sich die
hydrophoben Oberflacheneigenschaften von wund-
pathogenen Keimen zu nutze. Sie bestehen aus Aze-
tat- oder Baumwollgewebe, das mit dem Fettsaure-
derivat DACC (Diacylcarbamoylchlorid) verestert ist.
Diese Beschichtung verleiht dem Material stark hy-
drophobe Eigenschaften. In Anwesenheit von Feuch-
tigkeit, z.B. Wundexsudat, lagern sich Wundkeime Uber
hydrophobe Wechselwirkung an die Oberflache an
und werden mit dem Verbandwechsel aus der Wun-
de entfernt. Durch eine konsequente Behandlung mit
Cutisorb® Sorbact® wird die Zahl der Mikroorganis-
men soweit reduziert, dass der Wundheilungsprozess
nicht mehr behindert wird. Da das Prinzip der hydro-
phoben Wechselwirkung auf der Verdrangung von
Wassermolekllen beruht, kann dieser Effekt nur auf
feuchten Wunden richtig zur Geltung kommen.

Zur Bestatigung dieses Prinzips wurden von uns eine
Reihe von Untersuchungen durchgefuhrt.
In-vitro-Studien zur Bindefahigkeit von Bakterien und
Pilzen an die hydrophobe Wundauflage haben grund-
legende Erkenntnisse bezlglich der Effektivitat von
Cutisorb® Sorbact® geliefert.

Fur diese Studien dienten ausgewahlte, haufig vor-
kommende, pathogene Wundkeime als Untersu-
chungsobjekte. Ein Quadratzentimeter der Wundauf-
lage wurde jeweils in Gegenwart einer definierten
Bakteriensuspension inkubiert. In regelméaRigen Zeit-
abstanden wurde die Anzahl gebundener Bakterien
auf der Wundauflage gemessen. Diese Messung er-
folgte Uber den Nachweis von mikrobiellen ATP mit-
tels Biolumineszenz und ermoglicht Uber eine Stan-
dardkurve eine quantitative Aussage bezuglich der
gebundenen Bakterienmenge.*?
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Tabelle 1: Einfluss der Kulturbedingungen auf die Ausbildung der
Zelloberflachen-Hydrophobizitat bei 3 typischen Wundbakterien im

Aggregationstest (SAT) (modifiziert nach 2%)

Da Wunden in der Regel mit desinfi-
zierenden und antiseptischen Mitteln
gereinigt werden, interessierte uns,
ob diese die Hydrophobizitat von
Mirkoorganismen reduzieren und so-

Kulturbedingungen Zelloberflachen-Hydrophobizitit (S AT - Wert) TRV ! ‘ -
mit einen negativen Einfluss auf die
Staphylococcus  Escherichia Pseudomonas Wirksamkeit von hydrophoben Wund-
aureus coli aeruginosa auflagen haben. Aufgrund dessen
wurde der Einfluss von Desinfektions-
Blut, 0, >2 >2 > 2 mitteln und Antiseptika, sowie einem
Blut, 5% CO, 2 2 > 2 haufig verwendeten Medikament zur
lokalen Betaubung der Haut (Emla®)

Blut + 9 1 . .. !
ut ?erum,5A>CO2 0,5 auf die Zelloberflachen-Hydropho-
Haematin, O, > 2 2 > 2 bizitat haufig vorkommender Erreger

Haematin, 5% O, 2 2 untersucht.

Haematin + Serum CO, 0,5 0,25 Vvon einer Vielzahl getesteter Sub-

Ein niedriger SAT-Wert bedeutet eine hohe Zelloberflachen-Hydrophobizitat. Sie wird durch die
Anwesenheit von CO, sowie Serum im Kulturmedium vergrofert, wodurch der SAT-Wert ab-

nimmt.

Die Ergebnisse zeigen, dass bereits nach 10-minuU-
tiger Inkubation der Wundauflage in einer Bakterien-
suspension mit definierter Keimzahl, die Bakterien-
bindung deutlich zunimmt und nach 120 Minuten ein
Maximum erreicht wird.

Weitergehende Untersuchungen haben gezeigt, dass
gebundene Mikroben Uber 20 Stunden konstant ge-
bunden bleiben und sich nicht oder nur noch in sehr
geringem Maf3e vermehren. Dies ist ein Hinweis dar-
auf, dass der Stoffwechsel der Krankheitserreger
durch die Bindung an die Wundauflage herabgesetzt
wird.

In weiteren Experimenten wurden schrittweise gré-
Bere Mengen an Mikroorganismen eingesetzt und
bezlglich ihrer Bindung an Cutisorb® Sorbact® beob-
achtet. Fur die untersuchten bakteriellen Erreger
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Bacteroides fragilis und Fusobacterium nucleatum
zeigte sich, dass es innerhalb der eingesetzten Keim-
zahlen (108 - 102%% Zellen) nicht zu einer Bindunds-
sattigung kommt. Lediglich fur den Pilz Candida
albicans wurde eine Sattigung von 1048 Zellen pro
cm? Wundauflage erreicht.

Somit ist Cutisorb® Sorbact® in der Lage wesentlich
groBere Mengen an Mikroorganismen zu binden als
wir erwartet hatten und als experimentell eingesetzt
werden kénnen.

Zudem konnte an Schweinen gezeigt werden, dass
durch die hydrophobe Wundauflage die Heilung von
mit Staphylococcus aureus infizierten Wunden deut-
lich verbessert wird.?* In einer Studie mit Neugebo-
renen zeigte diese im Vergleich zu der Ethanol/
Chlorhexidin-Desinfektion genauso gute Erfolge in der
Einddmmung der Infektion.?® Auch die Wundheilung
bei Patienten, deren Wunden mit verschiedenen Kei-
men infiziert waren, sowie das Anwachsen von Haut-
transplantaten wurde durch die hydrophobe Wund-
auflage gefordert.26-28

stanzen, reduzierte lediglich der Wirk-
stoff Lidocaine (Emla®) die Zellober-
flachenhydrophobizitat.

Weiterhin fihrte Askina® Gel als ein-
ziges Hydrogel zu einer verminderten Expression von
hydrophoben Oberflacheneigenschaften und wird
deshalb nicht fur eine Kombinationstherapie mit hy-
drophoben Wundauflagen empfohlen.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass hydro-
phobe Bakterien vorzugsweise in einem feuchten
Milieu an die Wundauflage binden und mit dieser
entfernt werden. Sie vermehren sich nach Bindung
an den Verband nur noch in geringem Mafe und bil-
den aufgrund des reduzierten Stoffwechsels keine
extrazellularen Toxine und Enzyme mehr.

Durch Einsatz von Cutisorb® Sorbact® wird die Zahl
der infizierenden Keime soweit reduziert, dass der
naturliche Heilungsprozess einsetzen kann. Dass
nicht samtliche Bakterien entfernt werden, kdnnte
sogar von Vorteil sein, da eine geringe Anzahl von
Mikroorganismen positive Effekte auf die Wund-
heilung zu haben scheint.?

Wir halten Cutisorb® Sorbact® flr eine geeignete Al-
ternative, um topische Antibiotika und Antiseptika zu
ersetzen und somit die Ausbreitung von antibiotika-
resistenten Organismen zu vermindern.
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