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Wundantiseptik
Povidon-lod
Octenidindihydrochlorid
Polihexanid

lokale Antibiotika

Zusammenfassung

Auf der Grundlage einer kritischen Sichtung des ak-
tuellen Schrifttums werden unter Beriicksichtigung
klinischer Erfahrungen die derzeit hauptsachlich zur
antiseptischen Prophylaxe und Therapie von Wund-
infektionen eingesetzten Wirkstoffe einer verglei-
chenden Bewertung unterzogen. Beziiglich der An-
wendung an akuten infizierten bzw. kolonisierten
Wunden ergibt sich als Fazit eine prinzipielle Gleich-
wertigkeit von PVP-lod- und Octenidin-basierten An-
tiseptika, wobei die Besonderheiten und Stérken bei-
der Wirkstoffe differenziert herausgestellt werden.
Fiir chronische schlecht heilende Wunden ist Polihe-
xanid als Mittel der 1. Wahl anzusehen. Zur Wun-
dantiseptik ungeeignete Mittel werden als Orien-
tierungshilfe erwahnt.
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1. Zielsetzung

Auf der Basis des aktuellen Wissensstan-
des einschlieRlich klinischer Erfahrungen
sollen von Experten verschiedener Diszi-
plinen und Linder evidenzorientierte
Empfehlungen zum gezielten Einsatz
antiseptischer Substanzen an akuten und
chronischen Wunden gegeben werden.
Als limitierendes Problem stellte sich her-
aus, dass bisher keine randomisierten kli-
nisch kontrollierten Doppelblindstudien
mit allgemein anerkannten Zielparame-
tern im direkten Vergleich zweier Ver-
fahren der antiseptischen Wundbehand-
lung existieren, die eine Bewertung tiber
die spezifische Studie hinaus ermag-
lichen. Als ein erster Schritt in diese Rich-
tung kann eine prospektive monozentri-
sche randomisierte kontrollierte und in
Parallelgruppen durchgefiihrte partiell of-
fene klinische Studie gewertet werden, in
der ein Hydrogel mit liposomalem PVP-
Iod bzw. ein Chlorhexidin-haltiger Gaze-
verband auf nicht infizierten frischen
Mesh graft-Transplantaten fiir 3 d (bei
Brandwunden) bzw. 5 d (bei anderen
Wunden) bei 21 bzw. 14 Patienten ange-
wendet wurden. Hierbei erwies sich das
Hydrogel dem Gazeverband in der Neoe-
pithelisation bei gleichzeitig hoherer
Wirksamkeit als signifikant iiberlegen
(32). In Anbetracht der insgesamt unbe-
friedigenden Datenlage auf dem Gebiet
der Wundantiseptik werden nachfolgend
jene Wirkstoffe herausgearbeitet, die den
Anspriichen wie sichere Breitspektrum-
wirkung, rascher Wirkungseintritt, Wirk-
samkeit bei organischen Belastungen,
Wundvertraglichkeit, fehlende Allerge-
nitdt, kein Risiko anaphylaktischer Re-
aktionen, keine resorptive Risiken sowie
fehlende Resistenzentwicklung am besten
gerecht werden. Dabei fulien die Schluss-
folgerungen in erster Linie auf in-vitro-
Befunden zu Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit sowie auf klinischen
Erfahrungen.

2. Indikationen fiir eine
Wundantiseptik

Wundantiseptika sind nur nach sorgfalti-
ger Indikationsstellung anzuwenden. An-
dernfalls kinnen Stérungen der Wund-
heilung resultieren (62).

Eine geringgradige mikrobielle Konta-
mination bzw. Kolonisation von Wunden
ist praktisch der Regelfall, zeitabhdngig
auch im erdffneten Operationsfeld, und
nach allgemeiner Einschdtzung meist ir-
relevant fiir den Wundheilungsverlauf.
Eine Ausnahme ist z. B. die Wundkoloni-
sation mit MRSA, die bei einer Keimtra-
gersanierung hospitalisierter Patienten in
jedem Fall mitbehandelt werden muss,
weil sonst von hier ausgehend eine Reko-
lonisation je nach Abwehrlage, Virulenz
und eingebrachter Erregermenge unver-
meidbar ist (57). Ebenso besteht bei der
verbrennungsmedizinischen Versorgung
von Patienten die Notwendigkeit einer frii-
hen Pravention von Wundinfektionen bei
zu erwartender Kontamination grofier
Wundflachen. Obwohl die thermische
Wunde primdr nahezu frei von Bakterien
ist, stellen das abgestorbene Gewebe und
die einsetzende Exsudatbildung einen ide-
alen Nahrboden fiir Bakterien und Pilze
dar (69).

Die u. a. mit Krankheitserregern ver-
unreinigte traumatische Wunde sowie die
infizierte Wunde, die im allgemeinen mit
einer klinischen Symptomatik einher-
geht, miissen aus folgenden Griinden
antiseptisch behandelt werden:

Solange eine Wunde kolonisiert ist,
kann sich eine Infektion entwickeln.
Solange eine Wunde infiziert ist,
kommt der Wundheilungsprozess
nicht bzw. verzogert (Defektheilung)
zum Abschluss.

Die Wundinfektion kann sich weiter
ausbreiten und im ungiinstigsten Fall
in eine Sepsis miinden.
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Eine Wunde mit Kolonisation oder
Infektion durch multiresistente Erre-
ger (z. B. MRSA) muss saniert wer-
den, um eine Weiterverbreitung der
Erreger zu verhindern.

Bei der Wundinfektion ist zwischen der
primaren und der sekundidren Wundin-
fektion zu unterscheiden. Traumatische
Verletzungen, vor allem Bisswunden,
Verkehrsunfédlle und Stichverletzungen,
sind primar {iber den Mechanismus Kon-
tamination — Verschleppung der Erreger
in die Tiefe — Infektion hochgradig infek-
tionsgefahrdet. Aus diesem Grund ist die
antiseptische Primarversorgung ver-
schmutzter Verletzungswunden Voraus-
setzung zur Prophylaxe einer Wundin-
fektion. Als Sonderfall der priméaren
Infektion sind postoperative Wundinfek-
tionen anzusehen, die im allgemeinen
wahrend des Eingriffs erworben werden.

Bei der sekunddren Wundinfektion
wird eine bereits bestehende Wunde in-
fiziert (z. B. chronische Ulzera, sekundar
heilende Wunden, Verbrennungswunde).

Bei diagnostizierter Wundinfektion
sind vom Prinzip her folgende Grundsdtze
einzuhalten:

Lokal begrenzte Infektionen werden
mit Antiseptika behandelt.
Wundinfektionen mit beginnender
Allgemeininfektion sowie manifeste
systemische Infektionen (Sepsis) wer-
den mit systemischen Antiinfektiva
gaf. in Kombination mit Antiseptika
behandelt.

Eine Ausnahme machen bestimmte In-
fektionen, bei denen mit einer raschen le-
bensbedrohlichen Generalisierung zu
rechnen ist, wie z. B. die Staphylokok-
keninfektion als Karbunkel im Abfluss-
gebiet zum ZNS fiihrender Venen- und
Lymphgefdaf3e (meist im Oberkieferbe-
reich) sowie die Streptokokken-bedingte
akute nekrotisierende Fasziitis. Diese For-
men werden grundsidtzlich frithzeitig
hochdosiert systemisch und zusatzlich
antiseptisch behandelt. In allen Fallen ist
das Primat der chirurgischen Herdsanie-
rung zu beachten.

3. Geeignete Wirkstoffe
zur Wundantiseptik

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

Kriterien fiir diesen Einsatzbereich sind
eine sichere mikrobiozide Wirkung gegen
die infrage kommenden Erreger, eine
rasche Wirkungsentfaltung und eine aus-
reichende objektive und subjektive Ver-
traglichkeit ohne relevante Nebenwir-
kungen (1, 2).

Das Prinzip der Versorgung trauma-
tischer bzw. infizierter Wunden besteht
im chirurgischen Debridement von
nekrotischem oder verletztem Gewebe
mit nachfolgender Antiseptik und geeig-
neter Wundabdeckung (1-4). Leider wird
immer wieder der Fehler begangen, eine
belegte Wunde primar antiseptisch zu be-
handeln oder Granulation und Epitheli-
sierung pharmakologisch (durch Salben
und Wundauflagen) fordern zu wollen,
ohne die Wunde zuvor chirurgisch, en-
zymatisch oder bei Problemwunden ggf.
auch biochirurgisch (Madentherapie) zu
debridieren.

Finden sich im Spdtstadium einer
Wundheilungsstérung trockene Nekro-
sen, ist jegliche lokale Behandlung aulier
der chirurgischen Nekrosektomie als
falsch zu bezeichnen. Ist die Wunde sau-
ber, also frei von Beldgen und Schorfbil-
dung, soll die Granulation gefordert wer-
den. Ist der Wundgrund vollstandig
granuliert, sollte die Epithelisierung an-
geregt werden.

Fiir die Versorgung verunreinigter
Verletzungen ist bei guter Zugangigkeit
und intakter Gewebeperfusion im allge-
meinen eine einmalige Antiseptik ausrei-
chend. Bei klinisch manifester Wundin-
fektion ist die Antiseptik nur so lange
durchzufiihren, wie Zeichen einer Wund-
infektion vorliegen, d. h. im allgemeinen
nicht langer als 2-6 Tage (5).

Povidon-lod

Povidon-Iod wirkt zuverldssig mikrobio-
zid gegen grampositive und gramnegative
Bakterien, Pilze und Protozoen, bei lan-
gerer Einwirkungszeit auch sporozid (12)
und zusdtzlich gegen eine Reihe von Vi-
ren (13, 14).

Ein Vorteil der Iodophore ist die rasch ein-
setzende mikrobiozide Wirkung (ohne or-
ganische Belastung in vitro innerhalb von
30s), die sich nicht vom Octenidin unter-
scheidet (7, 9, 15-17). Die Wirkung halt
etwa solange an, wie die Anwesenheit von
Tod durch Braunfarbung angezeigt wird.

In Abhangigkeit von der Belastung
sind folgende Besonderheiten zu beach-
ten. Sowohl bei PVP-Iod als auch bei der
Kombination Octenidin/Phenoxyethanol
bleibt noch in der Verdiinnung von 1:20
bei 1 h Einwirkungszeit die Wirkung in
Gegenwart von 0,2 % bovinem Serumal-
bumin sowie in Gegenwart von Knorpel
erhalten, wobei die Wirkung von PVP-Iod
bei der Albuminbelastung gegen S. aureus
3—4lg-Stufen hoherist (17, 19). Auch bei
Zusatz von 10 % defibriniertem Schafblut
werden von PVP-Iod die Wirkungsanfor-
derungen problemlos erfiillt (17). Bei ex-
perimenteller Belastung mit 10 % bovinem
Serumalbumin sowie mit der Kombination
4,5 % defibriniertes Schafblut + 4,5 % bo-
vines Serumalbumin + 1 % Muzin ver-
ldangert sich bei PVP-Iod die erforderliche
Einwirkungszeit fiir die Keimabtdtung
>51g auf 10 min (17). Bei der Kombina-
tion Octenidin/Phenoxyethanol verlangert
sich bei den Belastungen mit 10 % defi-
briniertem Schafblut, 10 % bovinem Se-
rumalbumin, 1 % Muzin sowie der Kom-
bination 4,5 % defibriniertes Schafblut
+ 4,5 % bovines Serumalbumin + 1%
Muzin die Einwirkungszeit gegeniiber
C. albicans ebenfalls auf 10 min, wobei bei
der 1 %igen Muzinbelastung innerhalb
von 10 min nur eine Reduktion von 3,61g
erreicht wird (17).

Bei Iodophoren sind im Unterschied
zu Octenidin keine Wirkungsliicken (Bak-
teriensporen, Protozoen) vorhanden (7,
11, 18).

In vitro konnte gezeigt werden, dass
die Todophore neben ihrer mikrobioziden
Wirkung auch die Fahigkeiten besitzen,
die Aktivitdt und Expression mikrobieller
Toxine zu inhibieren. Es wurden u. a. die
Hemmung einer iiberschiellenden Medi-
atorfreisetzung aus humanen Immunef-
fektorzellen, ein verringerter Einstrom
von aktivierten Entziindungszellen und
eine Inaktivierung gewebezerstorender
Enzyme nachgewiesen. Dadurch errei-
chen die Iodophore neben der antisepti-
schen Wirksamkeit eine zusatzliche Wirk-
qualitdt (20, 21).

Iodophore sind besser gewebever-
traglich als die Kombination Octeni-
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din/Phenoxyethanol oder als Chlorhexi-
din-haltige Praparate und werden derzeit
nur von Polihexanid und Taurolin an Ge-
webevertraglichkeit tibertroffen (22-25).
Daher sind Iodophore als Wirkstoff der
Wahl fiir die kurzzeitige Anwendung bei
Infektionen oder verschmutzten trauma-
tischen Akutwunden anzusehen (6-8),
konnen aber auch zur kurzfristigen Spii-
lung tiefer Wunden einschlieRlich Kor-
perhdhlen (z. B. bei Pleuraempyem,
intra- und retroperitonelane Abszessen),
in diesem Fall 1:10 verdiinnt, mit guten
Resultaten angewendet werden (26-28).
Eine weitere Anwendungsmaoglichkeit ist
die lokale Applikation z. B. vor der Re-
sektion von Darmabschnitten und nach
Anastomosierung (28). Auf Verbren-
nungswunden ist wegen des Risikos der
TransplantatabstoRung (32) die Anwen-
dung nach erfolgter Transplantation nicht
zu empfehlen (Alternative ist z. B. Poli-
hexanid). Auf Grund tierexperimenteller
und klinischer Studien soll eine
Peritoneallavage wegen des Risikos von
Unvertraglichkeiten (Ablagerung von
PVP im RES der Leber, Zerstorung des
Mesothels mit Verwachsungen, Ver-
schiebungen des Sdure-Basen-Haushalts)
nicht mit Povidon-Tod durchgefiihrt wer-
den (18, 76).

Als weitere Anwendungsmaoglichkeit
ist fiir lodophore der Einsatzes in der pra-
und postoperativen Antiseptik gegeben.
Bei praoperativen Eingriffen am Auge ist
Povidon-Iod derzeit Mittel der 1. Wahl
(10, 64, 72-74).

Eine besondere Situation ist bei er-
forderlichen Sofortmafinahmen zur In-
fektionsprophylaxe bei akzidentellen
Stich- oder Schnittverletzungen mit Ge-
fahrdung durch HIV, HBV oder HCV ge-
geben. Nach der ersten Phase des Blu-
tenlassens ist die Kombination von je
39 w/w % Ethanol/2-Propanol mit Povi-
don-Iod als Mittel der 1. Wahl einzuord-
nen(75).

Am Kaninchen ist 0,5 % Povidon-Iod
intraartikular gut vertraglich (30), was
durch in-vitro-Befunde am Knorpel des
adulten Rindes bestatigt wird (31), so dass
sich hier eine neue Anwendungsmag-
lichkeit fiir lodophore erdtfnet.

Tierexperimentell wirken Iodophore
nicht allergen, sehr selten sind Allergien
beim Menschen moglich (11). Die friiher
haufig beobachteten Hautreizungen und
Schmerzzustdnde nach Iodeinsatz sind
auf die inzwischen obsolete Zubereitung

LJodtinktur” (Iod/Iodid in Ethanol) zu-
riickzufiihren.

Genotoxische, karzinogene und tera-
togene Gefdhrdungen sind nicht bekannt
(11).

Durch die Einarbeitung von Povidon-
Iod in eine liposomale Zubereitung
konnte bei gleicher Wirksamkeit die Ge-
webevertraglichkeit signifikant verbessert
werden. Tendenziell war in vitro sogar
eine Proliferationsforderung nachweis-
bar (32). Dadurch erdffnen sich neue An-
wendungsmdoglichkeiten fiir lodophore
(31, 32).

Bei allen Anwendungen ist die Tod-
resorption auf Grund der damit verbunde-
nen potenziellen Schilddriisengefahrdung
zu beachten und das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis fiir die Anwendung abzuwégen.

Anwendungsgebiete von Povidon-
Iod-Losung gemdll Fach- und Ge-
brauchsinformation:

Zur einmaligen Anwendung:

— Desinfektion der intakten dufSeren
Haut.

— Antiseptik der Schleimhaut wie z. B.
vor Operationen, Biopsien, Injek-
tionen, Punktionen, Blutentnah-
men und Blasenkatheterisierungen.

Zur wiederholten, zeitlich begrenzten

Anwendung:

— Antiseptische Wundbehandlung
(z. B. Dekubitus, Ulcus cruris), Ver-
brennungen.

—infizierte und superinfizierte Der-
matosen.

Hygienische und chirurgische Hande-

desinfektion.

Anwendungsgebiete von Povidon-Iod-
Salbe gemadls Fach- und Gebrauchsinfor-
mation:

Zur wiederholten, zeitlich begrenzten
Anwendung als Antiseptikum bei gescha-
digter Haut wie z. B. Dekubitus (Druckge-
schwiir), Ulcus cruris (Unterschenkelge-
schwiir), oberflichlichen Wunden und
Verbrennungen, infizierten und superinfi-
zierten Dermatosen.

Beider Anwendung von Iodophoren
miissen folgende Kontraindikationen be-
achtet werden: Hyperthyreote Schild-
driisenerkrankungen, Dermatitis herpe-
tiformis Duhring, Uberempfindlichkeit
gegen lod, Anwendung vor und nach Ra-
dioiodtherapie.

In der praktischen Anwendung ist
darauf zuachten, dass bei einer Verunrei-

nigung von Textilien eine frithzeitige Ent-
fernung von Flecken anzustreben ist. Im
allgemeinen lassen sich Iodophore mit
warmem Wasser und Seife entfernen. In
hartnickigen Faillen kann zur Flecken-
entferung Salmiakgeist oder Natrium-
thiosulfatlosung (Fixiersalz) verwendet
werden.

Bei folgenden Situationen ist die An-
wendung sorgfaltig abzuwégen und ggf. die
Schilddriisenfunktion zu kontrollieren:
blande Knotenstrumen — bei Ausschluss ei-
ner Autonomie ist die Anwendung unbe-
denklich —, Graviditat, Stillzeit, grof3flachige
Anwendung bei Friih- und Neugeborenen
sowie bei Sduglingen bis zum 6. Lebens-
monat.

Bei Arzneizubereitungen auf PVP-Iod-
Basis ist zu beriicksichtigen, dass in Ab-
hangigkeit von der Galenik und der Wirk-
stoffkonzentration im Produkt der Anteil
an frei verfiigharem Iod variieren kann,
was von Einfluss auf die Wirkung im je-
weiligen Anwendungsbereich ist. Deshalb
sollte bei der Produktauswahl die Qualitat
der Standardisierung zertifiziert sein. Zum
Beispiel ist fiir Betaisodona® eine gleich-
bleibende pharmazeutische Qualitdt Giber
den gesamten Zeitraum der Haltbarkeit
(5 Jahre) auch nach Anbruch garantiert.

Octenidindihydrochlorid

Octenidindihydrochlorid ist ein oberfla-
chenaktiver Wirkstoff, der entweder in
Kombination mit 2 % Phenoxyethanol
oder als alleiniger Wirkstoff (in Kosme-
tika) eingesetzt wird. Die mikrobiozide
Wirkung erstreckt sich gleichermalien ge-
gen grampositive und gramnegative Bak-
terien sowie Pilze; zusdtzlich werden be-
stimmte Virusspezies erfasst. Allerdings ist
keine sporozide und keine protozoozide
Wirkung vorhanden (11, 34).

Bei Anwendung von Verdiinnungen
z. B. zu Spiilungen sind unabhdngig vom
Antiseptikum die Herstellervorgaben zur
Sicherung der Effektivitdt und zur Ver-
meidung von Nebenwirkungen zu be-
achten (8). So variiert im Unterschied zu
Iodophoren die Einwirkungszeit einer
1:1 Verdiinnung Octenidin/ Phenoxye-
thanol-basierter Antiseptika ohne orga-
nische Belastung in Abhangigkeit vom
MRSA-Stamm zwischen 30 sund > 5 min
(68). Bei weiteren vegetativen Erregern
tritt die volle Wirkung erst nach 5 min ein
(65).
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Es gibt keine Hinweise auf karzinogene,
mutagene, teratogene, embryotoxische
und fertilitdtsbeeintrachtigende Wirkun-
gen (11).

Bei Anwendung auf Wunden und va-
ginal ist keine Resorption nachweisbar
(11). Bei dermaler Applikation am Ver-
suchstier ergaben sich analog wie bei ei-
nem PVP-lIod-basierten Antiseptikum
keine Hinweise auf systemische Neben-
wirkungen einschlieRlich neurotoxischer
Reaktionen (102). Damit ergeben sich
beim derzeitigen Wissensstand keine to-
xisch-resorptiven Risiken.

Die Zyto- und Gewebetoxizitat der
handelsiiblichen Kombination von Octe-
nidin und Phenoxyethanol ist hoher als
von Iodophoren oder Polihexanid und
entspricht etwa der von Chlorhexidin
(25). Diesem Befund stehen klinische Er-
fahrungsberichte einer erfolgreichen anti-
septischen Primdrversorgung von Schiirf-,
Biss- und Schnittwunden, der Anwen-
dung 1:1 verdiinnter Lésung bei Ver-
brennungswunden sowie 1:5 verdiinnter
Losung zur Abdominalspiilung entgegen
(35). Das konnte durch in vitro-Befunde
seine Erkldrung finden, wonach Be-
standteile von Octenisept® mit Zellen bzw.
Proteinen starke Wechselwirkungen ein-
gehen und Komplexe bilden, eine unge-
wohnliche, bisher nicht beschriebene
Wechselwirkung eines Antiseptikums mit
Zellen/Matrixbestandteilen/Geweben. Das
konnte sich in vivo giinstig auf die Ver-
traglichkeit auswirken, indem durch sol-
che Komplexe eine bakterielle Kolonisa-
tion beeintrachtigt werden kann (Miiller
et al. in Vorb.). Die Abkldarung dieser Be-
funde ist nur durch eine randomisierte
Doppelblindstudie moglich.

In vitro war in einem Vollblutmodell
ohne und mit LPS-Gabe keine Stimula-
tion von TNF-a nachweisbar. Ohne LPS-
Zugabe war keine Freisetzung von PDGF-
AB (Wachstumsfaktor), mit LPS dagegen
dosisabhdngig eine Stimulierung nach-
weisbar (101).

Da die Iodophore etwa 3 Jahrzehnte
frither (1956) als der Wirkstoff Octenidin
in die klinische Praxis eingefiihrt wurden,
erklart sich die vergleichsweise groliere
Anzahl an Publikationen einschlief3lich
unterschiedlicher Bewertungen der lo-
dophore.

Anwendungsgebiete von Octenidin in
Kombination mit Phenoxyethanol gemal
Fach- und Gebrauchsinformation:

Zur wiederholten, zeitlich begrenzten
antiseptischen Behandlung von
Schleimhaut und angrenzender Haut
vor diagnostischen Eingriffen und ope-
rativen Mafnahmen - im Ano-Geni-
talbereich von Vagina, Vulva, Glans pe-
nis, auch vor Katheterisierung der
Harnblase — in der Mundhdohle, zur
zeitlich begrenzten unterstiitzenden
Therapie von Interdigitalmykosen so-
wie adjuvanten antiseptischen Wund-
behandlung.

Kontraindikationen: Praparate auf Basis
von Octenidin in Kombination mit Phen-
oxyethanol sollten nicht zu Spiilungen in
der Bauchhdhle (z. B. intraoperativ) und
der Harnblase und nicht am Trommelfell
angewendet werden. Sie sollen nicht bei
Unvertraglichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Bestand-
teile des Arzneimittels angewendet wer-
den. Fiir Octenidin wurde die
Kontraindikation ,zur Anwendung bei
Kindern unter 8 Jahren” 2003 durch das

BfArM gestrichen.
Fiir Octenidin- oder Povidon-Iod-hal-
tige Prdparate sollten Okklusiv-

anwendungen, z. B. in Verbindung mit
Verbdanden oder speziellen Wundaufla-
gen, nur nach Herstellerempfehlung (mit
Gutachten) durchgefiihrt werden.

3.2 Wirkstoffe zur wiederholten
Anwendung auf chronischen schlecht
heilenden bzw. empfindlichen Wunden

Zielsetzung ist die Unterbrechung des cir-
culus vitiosus ,Kolonisation — Infektion —
Rekolonisation — Reinfektion ~-Wundhei-
lungsverzigerung”.

Das Therapieziel bei der Behandlung
chronischer Wunden ist die Beseitigung
lokaler oder systemischer die Wundhei-
lung hemmender Faktoren. Neben der
Behebung von Mangelzustinden wie
Mangelerndhrung und Durchblutungs-
storungen, der optimalen Behandlung
der Grundkrankheit, der Abklarung einer
moglichen wundheilungsstorenden Me-
dikation, der Bekdmpfung von Allge-
meininfektionen oder Wundinfektionen
und der Beseitigung von Nekrosen und
Wundschorf durch Debridement zdhlt die
Schaffung eines optimalen Wundmilieus
zur Forderung der Wundheilung insbe-
sondere durch wundstadienaddaquate
Wundauflagen zu den wichtigsten The-

rapieprinzipien. Falanga (36) hat das Kon-
zept der chirurgischen Wundbehandlung
in einem Algorithmus, der die derzeit
hierfiir bekannten Gesichtspunkte um-
fassend beriicksichtigt, zusammengefasst
und jeden Teilbereich einer kritischen
Wertung unterzogen. In der Plastischen
Chirurgie kommt als Besonderheit hinzu,
dass die Moglichkeit der Beurteilung der
Wundoberflache entscheidend fiir die In-
dikationsstellung einer u. U. erforder-
lichen operativen Intervention ist. Wegen
des Risikos einer Narbenbildung mit
Kontrakturentwicklung sind grundsatz-
lich bei ldnger dauernder konservativer
antiseptischer Behandlung tberschie-
Rende Granulationsprozesse
wiinscht.

uner-

Polihexanid

Die mikrobiozide Wirkung von Polihexa-
nid tritt erreger- und konzentrationsab-
hangig vergleichsweise langsam ein
(0,04 %ig in
5-20 min). Polihexanid ist nicht viruzid
und sporozid wirksam. Die akanthama-
bozide Wirkung wird bei der Therapie der
Akanthamdbenkeratitis genutzt (11, 16,
33, 37, 67).

Auf Grund der guten Gewebevertrag-
lichkeit, die ihre Ursache in der selektiven
Wirkung gegeniiber sauren Lipiden bak-
terieller Zellmembranen bei nur geringer
Beeinflussung neutraler Lipide humaner
Zellmembranen hat (38), und der klinisch
offensichtlichen Wundheilungsforderung
ist Polihexanid als Mittel der 1. Wahl fiir
schlecht heilende chronische bzw. fiir sehr
empfindliche Wunden (z. B. Verbren-
nungswunden 2. Grades) sowie fiir La-
vagen einzuordnen (11, 25, 39-46). Kurz-
fristig ist auch die Anwendung von
Povidon-Iod oder Octenidin vertretbar,
z. B. auf Verbrennungswunden vor Trans-
plantation oder auf Ulzera zur Anfangs-
sanierung. Da im Vergleich zu Polihexa-
nid die Wundheilung nicht gefordert
wird, kann die weitere Sanierung mit Po-
lihexanid-haltigen Zubereitungen fortge-
setzt werden.

Eine Aussage liber die Resorption des
Wirkstoffes Polihexanid und damit iiber
die Risiken einer systemischen Aufnahme
bei einer lingerzeitigen Anwendung auf
der Wunde kann derzeit nicht abschlie-
Rend gemacht werden, da die bisher zur
Verfiigung stehenden Analysemethoden

vitro innerhalb wvon
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nicht ausreichend sensitiv sind (Erfas-
sungsgrofle > 10ppm).

Erste experimentelle Arbeiten spre-
chen fiir die Kompatibilitat von Polihe-
xanid mit verschiedenen Mitteln der mo-
dernen feuchten Wundbehandlung
(insbesondere Alginate und Hydrofaser, —
pers. Mitt. U.Brunner, G. Kammerlander, T.
Eberlein, C. Putz, T. Nolte, H.-M. Seipp).

Auf Grund der guten Vertraglichkeit und
des fehlenden irritativen Potenzials ist eine
Anwendung unter semiokklusiven oder ok-
klusiven Abdeckungen maglich (33).

Auf Grund tierexperimenteller Be-
funde ist die Anwendung von Polihexanid
zur Peritonealspiilung wegen Unvertrag-
lichkeit analog wie fiir Iodophore beim der-
zeitigen Wissensstand als kontraindiziert
anzusehen (47). In gleicher Weise kommt
Polihexanid wegen seiner Knorpeltoxizitat
nicht im fiir die Wundantiseptik iiblichen
Konzentrationsbereich von 0,04 und
0,02 % zur antiseptischen Gelenkspiilung
in Betracht (30), wird jedoch 0,005 % bei
noch ausreichend antiseptischer Effekti-
vitdt in vitro von Knorpel toleriert (103).

In Deutschland und Osterreich ist Po-
lihexanid als arzneilicher Rohstoff zur
Fertigung einer Gebrauchslésung fiir die
Wundantiseptik erhaltlich. In der Schweiz
ist er als Konzentrat und als Gebrauchs-
lésung registriert. Aullerdem ist eine
Wundspiillosung mit Undecylenamid-
propyl-Betain als oberflachenaktive Sub-
stanz und Polihexanid (Kombinations-
prdparat) als ,Konservierungsmittel“ zur
Reinigung, Feuchthaltung und Keimaus-
schwemmung von Wunden erhaltlich,
die als Medizinprodukt der Klasse II de-
klariert ist. Mit dem Einsatz eines Arznei-
wirkstoffs in einer pharmakologisch wirk-
samen Konzentration in einem
Medizinprodukt wird eine Entwicklung
eingeleitet, die im Interesse der Patien-
tensicherheit kritisch zu bewerten ist
(Kramer et al., in Vorb.).

Neuere Rezepturen (Polihexanid-Au-
gentropfen, Polihexanid-Augensalbe, Po-
lihexanid-Nasenspray, Polihexanid-Gur-
gellosung) unterstreichen die wachsende
Bedeutung dieser gut wirksamen ver-
trdaglichen Substanz.

Anwendungsgebiete gemdll Ge-
brauchsanweisung: Zur Reinigung und
Dekontamination, zum Befeuchten und
zum Feuchthalten von Wunden und
Wundverbdanden.

Als Kontraindikationen fiir Polihexa-
nid-Praparate gelten Allergien auf den

Wirkstoff bzw. die Inhaltsstoffe der ange-
wandten Zubereitungsform, Anwendung
auf hyalinem Knorpel, im Bereich des
ZNS, im Mittel- und Innenohr, im Innen-
auge, bei Retentionsgefahr und innerhalb
der ersten vier Schwangerschaftsmonate.
Im weiteren Schwangerschaftsverlauf, in
der Stillperiode sowie bei Sduglingen und
Kleinkindern soll die Anwendung nur bei
zwingender Indikation erfolgen (11). Po-
lihexanid darf nicht in Kombination mit
anionischen Tensiden und anderen
wundreinigenden Seifen, Salben, Olen,
Enzymen u. d. angewendet werden.

Taurolidin

Der Wirkstoff Taurolidin weist zwei Be-
sonderheiten auf. Auf Grund des Wir-
kungsmechanismus einer langsamen For-
maldehydabspaltung (79) in vitro wird
die erforderliche bakteriozide Wirksam-
keit (Reduktionsfaktor > 51g) erst nach
Einwirkungszeiten zwischen 6 und 24 h
entfaltet (37). Dabei bleibt die Wirkung
in Gegenwart von Eiweillen und Blut er-
halten Zusdtzlich zur antiseptischen Wir-
kung reagiert Taurolin unter Freisetzung
der Methylolgruppen von Taurultam und
Taurinamid mit der Bakterienzellwand
(Mureine), den Lipopolysacchariden bak-
terieller Endotoxine und den Polypepti-
den bakterieller Exotoxine. Tierexperi-
mentell konnte gezeigt werden, dass die
intraperitoneale oder systemische Gabe
von Taurolidin sowohl die sepsisinduzier-
ten Serumspiegel von TNF-alpha und
Interleukin-1 senkt als auch die Uberle-
bensrate nach Peritonitisinduktion signi-
fikant erhéht (77, 78, 79, 80 ,82). Daher
wirkt Taurolin in vivo besser als in vitro
(97).

Sofern die fiir die Wirkungsentfaltung
bendtigte Einwirkungszeit von Taurolidin
(>6h) gewahrleistet ist, steht der Anwen-
dung dieses Wirkstoffs aus toxikologischen
Griinden nichts im Weg, da toxische Wir-
kungen einer Behandlung mit Taurolin als
2 %ige Losung nicht beschrieben sind.
Allerdings ist die Schmerzauslosung zu be-
achten. Auf Grund fehlender Zytotoxizitat
(25) kommt Taurolin zur antiseptischen
Spiilung von Korperhohlen in Betracht,
z. B. zur kontinuierlichen Spiil-Saug-Drai-
nage der lavagebediirftigen Peritonitis, als
Monotherapie oder in Kombination mit
systemischen antimikrobiellen Chemo-
therapeutika. Taurolidin wird auf Grund

der geringen Molekiilgrélie rasch resor-
biert, woraus eine Wirksamkeit auch in
der Tela subserosa resultiert. Toxikologisch
ergeben sich daraus keine Konsequenzen.

4. Weitere Wirkstoffe
und Methoden

Zusdtzlich zu den vorher beschriebenen
MaRnahmen werden bei Problempatien-
ten (z. B. im nicht operationsfahigen Zu-
stand) erganzende Malinahmen bendtigt,
auf die hier nur in tabellarischer Form ver-
wiesen wird (Tab. 1). In diesem Zu-
sammenhang zeichnet sich die Maden-
therapie (auch als Biochirurgie bezeichnet)
als neuer Hoffnungstrager fiir Problem-
losungen im Gesamtkonzept der chirurgi-
schen Wundbehandlung ab (53). Etwa
80 % derartig behandelter chronischer
Wunden wurden innerhalb einer Woche
komplett debridiert, ohne das gesundes
Gewebe in Mitleidenschaft gezogen wird
(84, 87). Die Madentherapie war konven-
tionellen Behandlungsverfahren signifi-
kant tiberlegen und wird von den Patien-
ten in der Regel ohne Abscheu
angenommen (85, 86). Obwohl die Ma-
dentherapie von den meisten Patienten
gut toleriert wurde, ist {iber eine zeitwei-
lige Schmerzhaftigkeit wahrend der An-
wendung berichtet worden, die in Einzel-
fillen eine analgetische Behandlung
erforderlich machte (84). Im direkten Ver-
gleich mit Hydrogelen waren die Thera-
piekosten der Madentherapie auf Grund
beschleunigter Wundheilung, geringeren
Materialaufwands und reduzierten Anti-
biotikaverbrauchs signifikant geringer
(89). Die Maden bewirken nicht nur ein
effektives Debridement, sondern fithren
in vitro zu einer Keimzahlverminderung
um bis zu 5 lg-Stufen (Daeschlein et al., in
Vorb.). Die Ursache hierfiir diirfte nicht
nur die direkte Ingestion der Mikroorga-
nismen sein (92). Durch die Lebenstatig-
keit der Maden kommt es bei Haltung auf
Blutagar zu einer Thiocyanatabgabe, wo-
durch dessen Gehalt im Agar auf das
2-10fache ansteigt (90). In Verbindung mit
den Peroxidasesystemen ist damit die Bil-
dung von Hypothiocyanit zu postulieren,
einer mikrobiozid hoch wirksamen Ver-
bindung, die u. a. fiir die Regulation der
Mundhdéhlenflora maligeblich ist (91). Zu-
satzlich wurde eine antibiotisch wirksame
Substanz in Madenextrakten nachgewie-
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Tabelle 1: Weitere geeignete Mdglichkeiten zur Therapie kolonisierter bzw. infizierter Wunden.

Wirkdauer pro Einzelapplikation/Nebenwirkungen

Mittel/Methode
Stunden

Silberhaltige Wundauflagen (48, 50)

Minuten bis

Stunden bis
Tage (1-7 Tage)

Stunden bis
1Tag

(je nach Produkt
unterschiedlich
lange Wirksamkeit)

Spezielles zur lokalen Infektionshehandlung

Vakuumversiegelung mit
Polyurethanschaumstoff (51)

Vakuumversiegelung mit
Polyvinylalkoholschaumstoff (51)

Fliegenlarven (83, 84, 88)
(Lucilia sericata)

sen (93). In Ubereinstimmung zu diesen in
vitro Befunden konnten mit der Maden-
therapie MRSA-Wundinfektionen erfolg-
reich behandelt werden (94, 95). Als wei-
tere Wirkung ist durch Praparationen von
Haemolymphe und alimentaren Sekreten
der Madenlarven eine Stimulierung von
Fibro-blasten nachweisbar, die 12 % des
Ausmales der durch epidermalen Wachs-
tumsfaktor induziertern Stimulation er-
reichte (96).

5. Obsolete oder
entbehrliche Wirkstoffe

Darunter miissen alle Substanzen und
Substanzgemische genannt werden, die
aus Griinden unsicherer Wirksamkeit,
kritischer Zytotoxizitdt, Irritations- und
Allergiepotenzial, Schmerzinduktion, Re-
sistenzentwicklung und/oder resorptiver
Risiken nicht bzw. nicht mehr empfeh-
lenswert fiir die Anwendung sind bzw. fiir
die der Wirkungsnachweis fehlt.

Lokalantibiotika

Hierunter werden Antibiotika verstanden,
die auf Grund fehlender Resorption
und/oder ihrer systemischen Toxizitat nur
lokal anwendbar sind, z. B. Neomycin,
Kanamycin, Mupirocin.

Die wesentlichen Griinde, die grund-
satzlich eine strikte Ablehnung der loka-
len Antibiotikaapplikation an Wunden
begriinden, sind:

X

{vom Hersteller empfohlener
taglicher Wechsel
bei Wundinfektion)

X

(evtl. kombiniert
mit Lavage)

X
{1-4 Tage)

o das zu schmale Wirkungspektrum
und die unzureichende, im wesent-
lich nur mikrobiostatische Wirksam-
keit der angewendeten Substanzen,
die in jiingerer Zeit auch bei Anwen-
dung in der Nasenhdhle zur Sanie-
rung bei MRSA-Kolonisation deutlich
wurde (54).

o das hohe Risiko der Auslésung von
mikrobiellen Resistenzen einschliel3-
lich Kreuzresistenzen zu systemisch
eingesetzten Antibiotika.

o ungeniigende oder fehlende Wirk-
samkeit bei mehrfach resistenten Er-
regern (z. B. MRSA).

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

o ungeniigende Konzentration am
Wirkort.

» zytotoxisches Potenzial bei langer-
fristiger, oft bereits schon bei kurz-
fristiger Anwendung (31).

o ausgepragtes Allergiepotenzial (55).

Antimikrobielle Chemotherapeutika

Die lokale Anwendung systemischer
Antiinfektiva ist in erster Linie wegen des
Risikos der mikrobiellen Resistenzent-
wicklung kontraindiziert (56).

In jedem Fall muss bei der Therapie
von Wundinfektionen ebenso wie bei
prophylaktischer Zielsetzung sorgfaltig
abgewogen werden, ob die Infektion mit
hoher Wahrscheinlichkeit durch lokale
Applikation prinzipiell geeigneter Wirk-
stoffe beherrschbar ist oder ob eine ad-

juvante systemische Anwendung von
Antiinfektiva erforderlich ist. Sofern er-
steres zutrifft, ist die Anwendung von
Antiseptika unter folgenden Vorausset-
zungen der lokalen Anwendung von sys-
temischen Antiinfektiva bzw. auch von
sog. Lokalantibiotika iiberlegen:

o Fiir Antiseptika mit mikrobiozider

Wirkung (z. B. Iodophore, Octenidin,

Polihexanid) ist ein Wirkungsvorteil

gegeniiber den lediglich mikrobiosta-

tisch wirksamen lokalen Antibiotika
gegeben. Ein Beispiel hierfiir ist das

Versagen einer Reihe von Antibiotika

zur Sanierung einer MRSA-Kontami-

nation in der Nase (54) einschlief3lich
der langen Sanierungsdauer und dem

Rekolonisierungsrisiko bei Anwen-

dung von Mupirocin (57) im Gegen-

satz zur raschen Effektivitat von

Iodophoren in diesem Anwendungs-

bereich, die bisher allerdings nur fiir

MSSA nachgewiesen wurde (40).

Mit der mikrobioziden Wirkung ist

das Fehlen einer bakteriellen Resis-

tenzentwicklung gegen Antiseptika
ein wesentlicher Vorzug.

® Beirichtiger Wirkstoffauswahl sind

Antiseptika weniger zytotoxisch als

Antibiotika (31).

Durch die lokale Applikation werden

antiseptisch wirksame Gewebespiegel

gewahrleistet, ohne dass im {ibrigen

Organismus eine antimikrobiell wirk-

same Konzentration erreicht wird.

Dadurch reduziert sich das Risiko sys-

temischer Nebenwirkungen, wie sie

fir eine Reihe systemischer Antiin-
fektiva bekannt sind.

o Im Unterschied zu den Antibiotika
stehen bei modernen Wundantisep-
tika auf Grund ihrer Struktur Wirk-
stoffe ohne allergene Risiken zur Ver-
fligung.

Antiseptika

Die in Tabelle 2 aufgelisteten Antiseptika
sind aus verschiedenen Griinden
(Wirksamkeit, Vertraglichkeit) entweder
generell abzulehnen in der Anwendung
besonderen Situationen vorbehalten (1,
2,5,11,15, 16, 25, 58-60, 99, 100) oder
es ist eine abschlieRende Nutzen-Risiko-
Rechnung noch nicht moglich.
Chloramin T (Tosylchloramidnatrium,
N-Chlor-4-methylbenzensulfonamid-Na-
trium) ist ein Halogenabspalter, der bakte-
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Tabelle 2: Merkmale obsoleter oder entbehrlicher Wirkstoffe zur Wundantiseptik.

Wirkstoff Vorteile

Nachteile

Eignung zur Wundantiseptik

8-Chinolinal keine unzureichend wirksam, mutagen
neurotoxische, allergen
tierexperim. carcinogen
Chloramin T breites Wirkungsspektrum,  Schmerzinduktion auf Ulzera
keine systemischen Risiken  schwach allergen
vergleichsweise gering
zytotoxisch
Chlorhexidin Remanenz Wirkungsschwéchen, zytotoxisch,
mutagen, reversible pramaligne
Alterationen in der Mundhthle (Ratte)
Anaphylaxie, neurotoxisch, Resorption?
Ethanol 10 %ig Férderung der 70 %ig Brennen

Wundheilung in vitro

Ethacridinlactat keine
Farbstoffe keine
Nitrofural keine
organische keine
Quecksilberverbindungen

Quats keine
Silbersulfadiazin voriibergehend

angenehm kiihl

Wasserstoffperoxid 3 %
2. B.von Blutresten
durch 0,-Bildung

riozid, ab 0,5-1 % viruzid und ab 5 % fun-
gistatisch v. a. gegen Dermatophyten wirkt,
dagegen keine Sporozidie aufweist (99,
104). Die Wirksamkeit kann durch Zugabe
von Milch- und Zitronensaure gesteigert
werden. Die hohe antimikrobielle Wirkung
beruht auf der Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese durch Chlor und Sauer-
stoffradikale (104, 107). Uberraschender-
weise bleibt die Wirkung in Gegenwart von
4,5 % Serumalbumin, 4,5 % Blut und 1 %
Muzin, gepriift im quantitativen Suspen-
sionstest, erhalten, d. h. in vitro tritt bei 1 %
Anwendungskonzentration und 15 min
Einwirkungszeit nicht der erwartete Wir-

Reinigung intakter Haut

Allergen, Wundheilungshemmung

invitro mutagen, im Vergleich zu modernen
Antiseptika deutlich toxischer (sc LD, etwa
1/20 von PVP-lod), unzureichend wirksam,
Resistenzentwicklung,

instabil unter Lichteinwirkung

unzureichend wirksam, lokal unvertréglich,
z. T.systemische Risiken

unzureichend wirksam, mutagen, allergen,
induzierte benigne Tumoren,

Resorption aus Wunden,
Resistenzentwicklung maglich

erregerabhdngig z. T. unwirksam,
systemische Nebenwirkungen
Sensibilisierung, Umweltbelastung

unzureichend wirksam, zytotoxisch, resorptive
Risiken, Resistenzentwicklung mdglich

in vitro unzureichend mikrobiozid wirksam,
Resistenzentwicklung, zytotoxisch,
systemische Risiken, allergen, Bildung von
storenden EiweilR-Wundsekret-
Komplexen (Schorf)

unzureichend wirksam, Inaktivierung durch
Blut, zytotoxisch

kungsverlust ein (105). Die Vertraglichkeit
ist fiir Schleimhaut und Peritoneum als gut
einzuschatzen und tibertrifft Octenidin und
Chlorhexidin in vitro sowohl im Modell fiir
chronische Wunden (25) (zerteiltes Perito-
neum der neonaten Ratte) als auch im Mo-
dell zur Korperhohlenspiilung (25) (intak-
tes Peritoneum). Nach 1 und 10min
Exposition auf intaktem Peritoneum wies
Chloramin T 0,1 % keinen signifikanten
Unterschied in der Wachstumsrate im Ver-

gleich zur Ringer-Losung auf (Kramer et al.,

in Vorb.). Im Modell fiir chronische Wun-
den ergab sich fiir 0,02 %ige Chloramin-T-
Losung im Vergleich zu Ringerlosung bei

entbehrlich

beim derzeitigen Wissensstand keine
schliissige Kosten-Risiko-Bewertung
maglich

entbehrlich, keine Anwendung in
Peritonealhdhle

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

obsolet

obsolet

entbehrlich

obsolet

entbehrlich

entbehrlich

entbehrlich

1 min bzw. 5min eine Wachstumsrate von
60 %, was zwar signifikant geringer war als
bei 0,2 % Lavasept, aber signifikant hoher
als bei Chlorhexidin- und Octenidin-ba-
sierten Praparaten (5). Auf Grund dieser Er-
gebnisse erfahrt die klinische Anwendung
zur Peritoneallavage (104) unter Vertrag-
lichkeitsaspekten ihre Bestatigung. Bei An-
wendung auf infizierten Ulcera cruris war
allerdings Chloramin T 1 % auf Grund star-
kerer Schmerzinduktion und geringerer
Gewebevertraglichkeit N-Chlortaurin sig-
nifikant unterlegen (106). Ob die Bildung
von Chloriiberziigen durch fixierte N-Cl-
Bindungen an der obersten Hornhaut-
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veniert werden, um schwerwiegende De-
fektheilungen sowie ggf. eine Generali-
sierung der Infektion zu verhindern.
Diese Situation wird immer wieder bei Se-
kunddrzuweisungen von Brandverletz-
ten mit langer als 5 d bestehender Vorbe-

ABLLL U@ LILULLL ULt
2sistenzentwicklung
’ine Kreuzresistenz
h angewandten Sul-
1 kann (98).

ie Schlussfolgerung,
3 von Silbersulfadia-
‘erbrennungen ent-
essere Alternativen

1dung von Silberni-
1en Wunden vor
hauttransplantaten

wurden im Unterschied zur Wundvorbe-
reitung mit Polihexanid tiefreichende
Nekrosen mit einem flachenhaft ausge-
bildeten Odem des Koriums bzw. des Fett-
gewebes sowie Fibrinaustritte induziert.
Im oberflachlich abgeschiedenen Fibrin
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