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Ergebnisse einer in-vitro-
Untersuchung zur antimikrobiellen
Wirksamkeit von Polihexanid
(PHMB)- und Silberionen-
freisetzenden Wundauflagen bei
verschiedenen pH-Werten

Results of in vitro testing of wound dressings
with sustained release of polihexanide (PHMB)
and silver ions at different ph values

Zusammenfassung

Hintergrund: Der Wund-pH-Wert von akuten
und chronischen Wunden unterscheidet sich
deutlich und verdndert sich im Laufe der
Wundheilung. Bisher bleiben die klinisch
relevanten, unterschiedlichen Wund-pH-
Werte bei der Priifung der in-vitro-Wirksam-
keit von antimikrobiellen Wundtherapeutika
unberiicksichtigt. In der vorliegenden Stu-
die sollte untersucht werden, ob die in den
Wundauflagen verwendeten antimikrobiel-
len Substanzen - Silberionen und Polihexa-
nid (PHMB) —eine pH-abhangige antimikro-
bielle Wirkung aufweisen.

Methode: Im Agardiffusionstest wurde an
ausgewahlten Wundauflagen untersucht, ob
die in den Wundauflagen verwendeten und
freigesetzten, antimikrobiellen Wirkstoffe —
Silberionen und Polihexanid (PHMB) — eine
pH-abhdngige antimikrobielle Wirkung ha-
ben. Priiforganismen waren Staphylococcus
aureus, Methicillin-resistenter Staphyloco-
cus aureus (MRSA), Enterococcus faecium
und Pseudomonas aeruginosa. Gepriift
wurden Biatain Ag (Schaumverband, Colo-
plast GmbH, Hamburg), Seasorb Ag (Algi-
natverband, Coloplast GmbH, Hamburg) und
Suprasorb X+PHMB (Hydrobalance Wund-
verband, Lohmann & Rauscher GmbH & Co.
KG, Neuwied).

Ergebnisse: Die PHMB-haltige Wundauf-
lage hatte im sauren pH-Bereich (pH 5,5)
gegeniiber allen Testkeimen keine Wirkung
(Hemmhof o mm). Bei pH 6,0 zeigte sich
keine Wirkung gegeniiber MRSA (Hemm-
hof 0,3 mm), E. faecium und P. aeruginosa

(Hemmbhof jeweils o mm), jedoch eine Hemm-
wirkung gegeniiber S. aureus (Hemmhof 1,8
mm). Im neutralen (pH 7,0) und alkalischen
Bereich (pH 8,0) besaf} diese Wundauflage
mit Ausnahme von P. aeruginosa eine bakte-
riostatische Wirkung (Hemmbhof 1,0-6,8 mm).
Bei pH 9,0 wurde fiir alle Priiforganismen
eine bakteriostatische Wirkung nachgewie-
sen (Hemmbhof1,5-9,3 mm). Die Silberionen-
freisetzenden Wundauflagen zeigten dage-
gen im getesteten pH-Bereich (5,5 bis 9,0)
eine gleichmafBig gute bakterio-statische
Wirksamkeit (Hemmhof 0,8-5,5 mm). Fiir
den Schaumverband wurde im Vergleich zum
Alginatverband eine starkere Wirksamkeit
nachgewiesen.

Schlussfolgerung: Aus diesen Ergebnissen
kdnnen noch keine endgiiltigen Empfehlun-
gen fiir die Praxis getroffen werden. Unsere
Ergebnisse machen jedoch deutlich, dass
der pH-Wert der Wunde einen Einfluss auf
die antimikrobielle Wirksamkeit von antimi-
krobiell ausgeriisteten Wundauflagen hat.
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Summary

Background: The pH values in acute and
chronic wounds differs and changes however
during the wound healing process. Until now
wound pH values have not been taken into
consideration during efficacy testing of anti-
microbial wound therapeutics. Therefore, the
present study investigated on the influence
of the pH value on the antimicrobial potential
of silver ions and polihexanide (PHMB).
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Method: We investigated in the agar diffu-
sion assay whether the bacteriostatic effi-
cacy of selected antimicrobial impregnated
wound dressings with silver or polihexanide
release is influenced by the pH value. The
following test organisms were selected:
Staphylococcus aureus, Methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococ-
cus faecium and Pseudomonas aeruginosa.
Three wound dressings were selected for
the tests: Biatain Ag Non Adhesive (foam
dressing, Coloplast GmbH, Hamburg), Sea-
sorb Ag (alginate dressing, Coloplast GmbH,
Hamburg) and Suprasorb X+PHMB (hyd-
robalance dressing, Lohmann&Rauscher
GmbH&Co. KG, Neuwied).

Results: The polihexanide containing
dressing did not show bacteriostatic effi-
cacy (inhibition zone =) at acid ph values
(ph 5.5) for all test organism. At pH 6.0
no bacteriostatic efficacy against MRSA
(inhibition zone 0.3 mm), E. faecium and
P. aeruginosa (inhibition zone o mm) butan
efficacy against S. aureus (inhibition zone
1.8 mm) was detected. The test product did
not show a bacteriostatic efficacy against
S. aureus, MRSA and E. faecium (inhibition
zone 1.0-6.8 mm) at neutral (ph 7.0)and
alkaline ph value (ph 8.0), but not against
P. aeruginosa. However, at pH 9.0 the test
product showed an efficacy against all test
organisms (inhibition zone 1,5-9,3 mm).
The dressings with sustained silver release
showed at all pH values an bacteriostatic
efficacy (inhibition zone 0.8-5.5 mm). The
foam dressing showed a superior efficacy
compared to the alginate dressing.
Conclusion: These results do not allow
recommendations for the daily practice in
wound care for the time being. Nevertheless
our results show, that the bacteriostatic ef-
ficacy of antimicrobial wound dressing is
influenced by the pH value. This should be
taken into consideration in clinical practice.

Einleitung

Der Wund-pH-Wert von akuten und chro-
nischen Wunden unterscheidet sich deut-
lich und verdndert sich im Laufe der Wund-
heilung.

Die Rolle und die Beeinflussung des
Wund-pH-Wertes war in der Vergangen-
heit Gegenstand von Diskussionen und Un-
tersuchungen [1-3]. Die bereits von Gree-
ner et al. [4] erarbeiteten Ergebnisse wur-
den durch andere Untersuchungen besta-
tigt. So konnten Dissemond et al. nachwei-

394 | Hyg Med 2011;36-10

sen, dass der in der Wunde gemessene pH-
Wert groRen individuellen Schwankungen
unterliegt und im Bereich zwischen 5,45
und 8,65 liegt [1, 5, 6].

Es konnte gezeigt werden, dass die An-
wendung von Wundtherapeutika mit un-
terschiedlichen pH-Werten keinen mess-
baren Einfluss auf den Wund-pH-Wert ha-
ben [1]. Der Wund-pH-Wert verschiebt sich
im Laufe der Wundheilung bei akuten Wun-
den zuerst ins saure Milieu, dann im wei-
teren Verlauf deutlich in den alkalischen
Bereich, um sich anschliefend wieder in
den leicht sauren pH-Bereich zu bewegen.
Im Gegensatz hierzu liegt der Wund-pH-
Wert bei chronischen Wunden meist im
leicht alkalischen Bereich [1, S1.

In der Literatur finden sich auch Hin-
weise, die Wundheilung durch aktive Ver-
anderung des Wund-pH-Wertes positiv zu
beeinflussen [7]. Romanelli et al. [8] zeig-
ten in einer kontrollierten, klinischen Stu-
die, dass sich der pH-Wert der Wunde in-
nerhalb von vier Wochen bei Anwendung
einer antimikrobiellen Wundspiillosung
von 8,9 auf 7,0 reduziert. Diese Reduktion
des pH-Wertes war statistisch signifikant
(p<0,05). Jedoch ist die Bedeutung sowie
die aktive Beeinflussung des Wund-pH-
Wertes zur Beschleunigung der Wundhei-
lung noch nicht abschlieBend geklart und
bewertet. Daher gibt es noch keine allge-
mein akzeptierten Behandlungskonzepte,
die dieser Fragestellung Rechnung tragen.

Hemmbof

Kolon nda
Baktarian (KBE)

Abbildung 1: Beispiel fiir die Hemmhofbildung
im Agardiffusionstest (Bebritung bei 37 °C).

Neben den Erkenntnisliicken sind hierfiir
auch Kostengriinde verantwortlich [7].

Die lokale antimikrobielle Behandlung
von kritisch kolonisierten bzw. lokal infi-
zierten Wunden ist heute Standard [9]. Die
Wirkung verschiedener Verfahren ist so-
wohl in vitro als auch durch klinische Stu-
dien belegt [10-121. Die Priifungen der in-
vitro-Wirksamkeit von antimikrobiellen
Wundtherapeutika beriicksichtigt bisher
jedoch nicht die klinisch relevanten unter-
schiedlichen Wund-pH-Werte.

Wir untersuchten deshalb, ob die in den
Wundauflagen verwendeten antimikrobi-
ellen Substanzen - Silberionen und Polihe-
xanid (PHMB) - eine pH-abhdngige anti-
mikrobielle Wirkung aufweisen.

pH6

— Hemmhof

" Balkterienrasen

Einstellungdes pH-Wertes mitNaCH und HCI

pH7

Agarplatten mit Priflkeimen beaufschlagen und
anschlielend die zu priufende Wundauflage apphzieren

Bebrutungbel 37°C, 24h

TS ——

Bestmmung der Groke des Hemmhofes als
Maft der balaeriostatischen Wirkung

pH8

Abbildung 2: Versuchsablauf.
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Material und Methode Tabelle 1: Mittelwerte der Gewichtsaufnahme in Gramm der Wundauflagen aus drei Bestim-
..................................................... mungen. = = Standardabweichung; nd = Versuch nicht durchgefiihrt; ' 2 cm Prifkérper mit
0,26 g Ausgangsgewicht; 2 2 cm Prifkérper mit 0,07 g Ausgangsgewicht; ® 2 cm Priifkorper
Material mit 0,04 g Ausgangsgewicht.
Testkeime Wundauflage Tauchzeit in Sekunden
(Bezugsquelle DSMZ, Braunschweig) nm
— Staphylococcus aureus ATCC 33592 Biatain Ag’ 029 077+021 083+027 0,82+0,38
(MRSA-Stamm)
_ Staphylococcus aureus ATCC 6438 Suprasorb X+PHMB? nd nd nd 0,035 + 0,07
SeaSorb Ag® 0,63 0,64 + 0,10 0,70 + 0,04 0,65 + 0,14

— Enterococcus faecium ATCC 13590
(VRE-Stamm)
— Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442

Beschreibung der Wundauflagen

- Silber-Schaumverband: Biatain Ag nicht
haftend (Coloplast GmbH, Hamburg)

- Silber-Alginatverband: Seasorb Ag (Co-
loplast GmbH, Hamburg)

- PHMB: Hydrobalance Wundverband (Zel-
luloseverband): Suprasorb X+PHMB
(Lohmann& Rauscher GmbH&Co,KG,
Neuwied)

Methode

Die Priifung der Hemmwirkung wurde im
Agardiffusionstest in Anlehnung an DIN
58940 [13] durchgefiihrt, da dieser Test
schnell und einfach durchfiihrbar ist und
dem Wirkprinzip einer Wundauflage in An-
naherung entspricht. Mit einem Agardif-
fusionstest kann die bakteriostatische

(Bakterien im Wachstum hemmende) Wir-
kung gemessen werden.

Auf einen Ndhrboden werden hierfiir
Priifbakterien gleichmaRig verteilt und zen-
tral ein kreisrunder Testkorper appliziert.
Wenn aus dem Testkorper eine antimikro-
bielle Substanz, z.B. Silberionen, in den
Agar in ausreichender Konzentration abge-
geben werden und in den Agar hinein dif-
fundieren konnen, entfalten sie unter dem
Testkorper, z. B. einer Wundauflage, und im
Bereich um den TestkOrper herum eine an-
timikrobielle Wirkung. Wenn diese Wirkung
ausreichend ist, bildet sich ein Hemmhof,
also ein Bereich in dem keine Bakterien
wachsen. Dieser Hemmhof wird in mm ge-
messen. Sobald sich ein Hemmbhof bildet
(ab 1 mm GroRe), zeigt der Testkorper eine
bakteriostatische Wirkung. Je groRer der

Hemmbhof ist, desto stirker ist die bakteri-
ostatische Wirkung (Abbildung 1).

Der Wirkstoff muss im Agardiffusions-
test (,nach unten”) in den Agar diffundieren
und im wissrigen Milieu des Nahrbodens
wirken. Limitierend bei dieser Priifmetho-
de ist neben dem in-vitro-Charakter, die feh-
lende Verwendung einer zusitzlichen Pro-
teinbelastung, die in einer Wunde vorhan-
den wire und die Wirksamkeit beeinflussen
kann. Dies spielt fiir das Ziel der Untersu-
chungen keine wesentliche Rolle, da keine
Wirksamkeitsaussage unter klinischen Be-
dingungen getroffen werden sollte.

Die pH-Werte der Nahrboden wurden
mit NaOH und HCl vor der Sterilisation im
Autoklaven auf pH-Werte von 5,0, 6,0, 7,0,
8,0 und 9,0 eingestellt. Die pH-Werte nach
der Sterilisation hatten sich teilweise ge-

Tabelle 2: Mittelwerte aus einer Doppelbestimmung der Hemmhofe (in mm) nach 24, 48 und 72 Stunden. Bebriitung bei 36 °C. WK = Wachs-
tumskontrollen bei allen pH-Werten; + = identisch zu pH-Optimum 7,2, + = Wachstum geringfligig schlechter.

WK

Sea- Biatain
sorb Ag
Ag

S. aureus ATCC 33592 S. aureus ATCC 6438
(MRSA)

(VRE)

Sea- Biatain
sorb Ag
Ag

E. faecium ATCC 13590

P. aeruginosa ATCC 15442

Biatain WK

Ag

WK | Sea- Biatain WK | Sea-
sorb Ag sorb
Ag Ag
2,0 2,8

3,5 0

24 pH5,5 2,8 3,3 0 O 3,0 0 3,0 0 O 4,5 0 O
i pH 6,0 155 1,8 03 O 2,3 2,0 18 0 1,3 1,5 0 O 2,0 3,5 0 O
pH 6,9 0,8 il 40 O 1,8 1,0 43 0 1,8 1,8 10 O 2,0 2,8 0 O
pH 8 1,0 1,3 58 0 0,3 1,0 68 0 2,3 1,3 25 0 1,3 3,0 05 O
pH 9 0,8 2,3 80 O 0,5 1,5 93 0 0 2,0 30 O 1,0 2,8 1,5 0
48 pH5 2,5 2,3 0 O 3,0 2,8 0 O 1,1 1,5 0 O 2,3 3,0 0 O
n pH6 1,3 0,8 05 0 2,3 1,3 1,8 0 0,8 0,8 0 O 1,8 2,8 0 O
pH7 0,8 1,0 40 O 0,8 0,5 43 0 1,5 1,0 10 O 1,8 2,3 0 O
pH 8 0,5 0,6 & | © 0 05 | © 1,5 0,8 25 0 0,8 2,3 03 O
pH 9 0,6 1,8 80 O 0,3 1,5 88 0 0 1,5 28 0 0,5 2,3 1,3 0
72 pH5 2,5 2,3 0 O 3,0 2,8 0 O 1,5 1,5 0 O 2,3 3,0 0 O
i pH 6 1,3 0,8 05 0 2,3 1,3 1,8 0 0,8 0,8 0 O 1,8 2,8 0 O
pH7 0,8 1,0 40 O 0,8 0,5 43 0 1,5 0,8 10 0 1,8 2,3 0 O
pH 8 0,5 0,6 58 0 0 0,5 65 0 1,5 0,8 25 0 0,8 2,3 03 O
pH 9 0,6 1,8 80 O 0,3 il 88 0 0 iPS 28 0 0,5 2,3 1,3 0
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Tabelle 3: Hemmwirkung von Suprasorb X+PHMB im Agardiffusionstest in Anlehnung an
DIN58940 (Mittelwerte aus einer Doppelbestimmung, Hemmhof in mm). WK = Wachstumskontrol-

len bei allen pH-Werten; + =

identisch zu pH-Optimum 7,2; + = Wachstum geringfligig schlechter.

Hemmhof im mm

T e L

S. aureus ATCC 33592 24 0
(MRSA)
Ausgangskeimzahl 48 0
5 X 10" KBE/ml 72 0
S. aureus ATCC 6438 24 0
Ausgangskeimzahl 48 0
1,7 X 10" KBE/ml

72 0
E. faecium ATCC 13590 24 0
(VRE)
Ausgangskeimzahl 48 L
1,2 X 10" KBE/ml 72 0
P. aeruginosa ATCC 15442 24 0
Ausgangskeimzahl 48 0
3,4 X 10" KBE/ml

72 0

0,5 4,0 5,8 8,0 +
0,5 4,0 5,8 8,0 +
1,8 4,3 6,8 9,3 +
1,8 4,3 6,5 8,8 +
1,8 4,3 6,5 8,8 +
0 1,0 2,5 3,0 +
0 1,0 2,5 2,8 +
0 1,0 2,5 2,8 £E
0 0 0,5 1,5 +
0 0 0,3 1,3 +
0 0 0,3 1,3 -+

Tabelle 4: Hemmwirkung von Biatain Ag nicht haftend im Agardiffusionstest in Anlehnung an DIN
58940 (Mittelwerte aus einer Doppelbestimmung, Hemmhof in mm). WK = Wachstumskontrollen

bei allen pH-Werten; + =

identisch zu pH-Optimum 7,2;

e |

+ = Wachstum geringfligig schlechter.

R T E T T

S. aureus ATCC 33592 24

(MRSA)

Ausgangskeimzahl 48 2.3

5 X 10" KBE/ml 72 2,3

S. aureus ATCC 6438 24 815

Ausgangskeimzahl

1,7 X 107 KBE/ml 48 2.8
72 2,8

E. faecium ATCC 13590 24 3,0

(VRE)

Ausgangskeimzahl 48 L2

1,2 X 107 KBE/ml 72 1,5

P. aeruginosa ATCC 15442 24 4,5

Ausgangskeimzahl

3,4 X 107" KBE/ml 48 3.0
72 3,0

ringfiligig verdndert (Tabellen 1 bis 4). Da
es moglich ist, dass durch die Einstellung
des pH-Wertes zum Teil unphysiologische
Wachstumsbedingungen fiir die Bakterien
entstehen, wurden Wachstumskontrollen
durchgefiihrt. Das Wachstum der Priifor-
ganismen wurde auf unbehandelten Nahr-
boden kontrolliert.

Die Wundauflagen wurden fiir die Prii-
fung ausgestanzt (20 mm Durchmesser)
und fiir 30 Sekunden in physiologische
Kochsalzldsung getaucht. In Vorversuchen
hatte sich gezeigt, dass die ausgewihlten
Wundauflagen nach 30 Sekunden ausrei-
chend Fliissigkeit aufnahmen (Tabelle 1).
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0,8 1,0 0,6 1,8 +
0,8 1,0 0,6 1,8 +
2,0 1,0 1,0 1,5 +
1,3 0,5 05 il +
1,3 0,5 0,5 1,5 +
1,5 1,8 1,3 2,0 i
0,8 1,0 0,8 1,5 +
0,8 0,8 0,8 1,5 +
3,5 2,8 3,0 2,8 +
2,8 2,3 2,3 2,3 +
2,8 2,3 2,3 2,3 +

AnschlieBend wurden die Priiftkdrper auf
die mit den Testorganismen beimpften
Agarplatten unter leichtem Druck aufge-
legt und fiir 24, 48 und 72 Stunden bei 36 °C
bebriitet (Abbildung 2).

Die Ausgangskeimzahlen betrugen ca.
107 Koloniebildende Einheiten/ml (KBE/ml).
Die Tests wurden jeweils als Doppelbestim-
mung durchgefiihrt. Eine statistische Be-
rechnung und Bewertung erfolgte nicht.
Zusatzlich wurde als interner Standard die
quaterniare Ammoniumverbindung Dide-
cyl-dimethyl-ammoniumchlorid (Bardac
22, Chargen-Bez. X 003 163 B 01, Fa. Lon-
za, Basel) als Positivkontrolle verwendet.

Diese wurde auf Antibiotika-Testpldttchen
mit 6 mm Durchmesser gegeben und diese
getrankten Testplittchen als Priifkdrper
verwendet. Diese Positivkontrollen wurden
mit dem grampositiven Bakterium Staphy-
lococcus aureus ATCC 6438 und dem gram-
negativen Bakterium Pseudomonas aerugi-
nosa ATCC 15442 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Es konnten deutliche Unterschiede hin-
sichtlich der bakteriostatischen Wirksam-
keit der gepriiften Wundauflagen mit den
beiden Wirkstoffen Silberionen und PHMB
festgestellt werden (Tabelle 2).

Die Wundauflage mit PHMB (Tabelle
3) zeigte im leicht sauren pH-Bereich (pH
5,5) gegeniiber allen Testkeimen keine
Wirkung. Bei pH 6,0 wurde ebenfalls kei-
ne Wirkung gegeniiber MRSA, E. faecium
und P, aeruginosa, jedoch eine Wirkung ge-
geniiber S.aureus (Hemmbhof 1,8 mm) fest-
gestellt. Bei neutralem pH-Wert (pH 7,0)
und im alkalischen Bereich (pH 8,0) war
mit Ausnahme von P. aeruginosa eine bak-
teriostatische Wirkung messbar (Hemm-
hofe 1,0-6,8 mm). Bei pH 9,0 zeigte die mit
PHMB ausgeriistete Wundauflage fiir alle
Priifforganismen eine Hemmwirkung
(Hemmbhof 1,5-9,3 mm).

Die Silberionen-freisetzenden Wund-
auflagen (Tabelle 4 und 5) zeigten dagegen
im getesteten pH-Bereich 5,5 bis 9,0 eine
bakteriostatische Wirksamkeit (Hemmhof
0,8-5,5 mm). Fiir den Schaumverband wur-
de im Vergleich zum Alginatverband eine
starkere Wirksamkeit detektiert.

Die Ergebnisse des internen Standards
(Positivkontrolle Bardac 22) sind in der Ta-
belle 6 zusammengefasst. Flir Bardac 22
wiesen wir eine stirkere Hemmwirkung
beim grampositiven Bakterium S. aureus
ATCC 6438 (Hemmhof 8,3 + 1,1 mm) und
eine geringere Hemmwirkung bei dem
gramnegativen Bakterium P. aeruginosa
ATCC 15442 (Hemmhof 2,9 + 0,2 mm) nach.

Diskussion

Bei akuten Wunden wird zu Beginn der
Wundheilung eine Absenkung des pH-Wer-
tes der Wunde beobachtet, wofiir im We-
sentlichen die CO,-Anreicherung durch die
Stase und ein erhohter O,-Bedarf verant-
wortlich sind. In chronischen Wunden lie-
gen andere Verhiltnisse vor, da die natiir-
liche Heilungskaskade gestort ist. Diese



Tabelle 5: Hemmwirkung von Seasorb Ag im Agardiffusionstest in Anlehnung an DIN 58940
(Mittelwerte aus einer Doppelbestimmung, Hemmhof in mm). WK = Wachstumskontrollen bei

allen pH-Werten; + =

identisch zu pH-Optimum 7,2; +

= Wachstum geringfligig schlechter.

Hemmhof im mm

R YT ET T TN

S. aureus ATCC 33592 24

(MRSA)

Ausgangskeimzahl 48 2,5

5 X 10" KBE/ml 72 2,5

S. aureus ATCC 6438 24 3,0

Ausgangskeimzahl

1,7 X 107 KBE/ml 48 3.0
72 3,0

E. faecium ATCC 13590 24 2,0

(VRE)

Ausgangskeimzahl 48 11

1,2 X 107 KBE/ml 72 1,5

P. aeruginosa ATCC 15442 24 2,8

Ausgangskeimzahl

3,4 X 107 KBE/ml 48 2,3
72 23

Verhiltnisse fithren dazu, dass der pH-Wert
iblicherweise im alkalischen Bereich zwi-
schen pH 8 und 9 liegt. In chronischen Wun-
den sind zahlreiche proteolytische Enzyme,
z.B. Metalloproteinase-2 (MMP-2), aktiv,
die die Wundheilung unterstiitzen. Greener
et al. [4] zeigten, dass das pH-Wert-Opti-
mum einzelner proteolytischer Enzyme im
alkalischen Bereich, z.B. fiir MMP-2 bei 8,0
und damit im pH-Bereich von chronischen

0,8
1,3 0,8 0,5 0,5 -+
1,3 0,8 0,5 0,5 +
2,3 1,8 0,3 0,5 +
2,3 0,8 0 0,3 +
2,3 0,8 0 0,3 +
1,3 1,8 2,3 0 +
0,8 1,5 1,5 0 =
0,8 1,5 1,5 0 +
2,0 2,0 1,3 1,0 +
1,8 1,8 0,8 0,5 +
1,8 1,8 0,8 0,5 +

Wunden liegt. Eine Verschiebung des pH-
Wertes in Richtung 6,0 senkt die entspre-
chende Enzymaktivitit um ca. 40-90 %.
Die Wirksamkeit von antimikrobiellen
Wirkstoffen wird in vitro iiblicherweise bei
einem neutralen pH-Wert gemessen und
tragt demnach der Wundphysiologie ins-
besondere chronischer Wunden nicht aus-
reichend Rechnung. Diese Frage wurde in
der vorliegenden Untersuchung aufgegrif-
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Tabelle 6: Hemmwirkung von Bardac 22 (0,5
Vol-% Didecyl-dimethyl-ammoniumchlorid) im
Agardiffusionstest in Anlehnung an DIN58940
(Mittelwerte aus 6 Testserien, Hemmbhof in mm).

S. aureus 8,3 mm + 1,1
ATCC 6438

P. aeruginosa 2,9mm = 0,2
ATCC 15442

fen. Die Ergebnisse zur bakteriostatischen
Wirksamkeit der gepriiften Wundauflagen
sind wirkstoffspezifisch bezogen auf den
pH-Wert unterschiedlich. Die Resultate der
in-vitro-Wirksamkeiten zu PHMB bei pH-
Werten = 7 stimmen gut mit theoretischen
Uberlegungen iiberein: Die Nettoladung
von Bakterien durch die Phosphoglyceride
der Zellmembranen sind in diesem pH-Be-
reich neutral bis negativ. Damit ist die In-
teraktion mit dem zweifach positiv gelade-
nen Molekiil PHMB moglich [14].

Bei sauren pH-Werten waren die Silber-
ionen-freisetzenden Wundauflagen wirk-
samer als die PHMB-freisetzende Wund-
auflage. Bei alkalischen pH-Werten war
dies umgekehrt. Die Silberionen-freiset-
zenden Wundauflagen zeigten dariiber hi-
naus im Vergleich zur PHMB-freisetzenden
Wundauflage eine weniger pH-abhdngige
bakteriostatische Wirksamkeit (Tabelle 7).

Tabelle 7: Hemmwirkung der gepriiften Wundauflagen Biatain Ag, Seasorb Ag und Suprasorb X+PHMB. Ein Hemmhof >= 1mm wurde als
wirksam (ohne besondere Markierung) und ein Hemmhof =< 1mm wurde als nicht wirksam (grauer Hintergrund) bewertet.

S. aureus ATCC 33592

(MRSA)
l-
sorb Ag sorb X+
PHMB
pH 5,5 8 33
h pH 6,0 1,5 1,8 03
pH 6,9 08 1,5 4,0
pH 8 1,0 1,3 58
pH 9 0,8 23 8,0
48 pH5 25 23 0
h bHe 1,3 08 0,5
pH 7 0,8 1,0 4,0
pH 8 05 0,6 5.8
pH 9 06 1,8 8,0
72 pH5 25 23 0
h bH6 1,3 08 05
oH 7 0.8 1,0 4,0
pH 8 0,5 06 58
pH 9 0,6 1,8 8,0

S. aureus ATCC 6438

Biatain
Ag
0 3,5

RE)

Sea-
sorb

Sea-
sorb

Supra-
sorb X +
PHMB

2,3 2,0 1,8 1,3
1,8 1,0 4,3 1,8
0,3 1,0 6,8 2,3
0,5 115 9,3 0
3,0 2,8 0 1,1
2,3 1,3 1,8 0,8
0,8 0,5 4,3 1,5

0 0,5 6,5 1,5
0,3 1,5 8,8 0
3,0 2,8 0 il
2,3 1,3 1,8 0,8
0,8 0,5 4,3 1,5

0 0,5 6,5 1,5
0,3 1,5 8,8 0

E. faecium ATCC 13590

Biatain
Ag
0 3,0

P. aeruginosa ATCC 15442

Sea-
sorb

Supra-
sorb X +
PHMB

Supra-
sorb X +
PHMB

Biatain
Ag
8 4,5

15 0 2,0 3,5

1,8 1,0 2,0 2,8

1,3 2,5 1,3 3,0 0,5

2,0 3,0 1,0 2,8 1,5

1,5 0 2,3 3,0

0,8 0 1,8 2,8

1,0 1,0 1,8 2,3

0,8 2,5 0,8 2,3 0,3

15 2,8 0,5 2,3 1,3

1,5 0 2,3 3,0 0

0,8 0 1,8 2,8 0

0,8 1,0 1,8 2,3 0

0,8 2,5 0,8 2,3 0,3

1,5 2,8 0,5 2,3 1,3
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Die zweite im Markt verfiigbare Wundauf-
lage mit PHMB, Kendall AMD Schaumver-
band (Covidien, Neustadt), wurde nicht in
die Priifungen einbezogen, da diese Wund-
auflage nach Herstellerangaben kein
PHMB (in die Wunde) abgibt und daher im
gewihlten Priifdesign keine Wirkung zu
erwarten gewesen ware.

Die Verwendung des internen Stan-
dards erlaubt eine unmittelbare, verglei-
chende Bewertung mit den antimikrobell
ausgeriisteten Wundauflagen. Von Dide-
cyl-dimethyl-ammoniumchlorid (DDAC)
ist bekannt, dass es eine ausgesprochen
gute Hemmwirkung gegentiber Bakterien
besitzt [15].

Der Vergleich der bakteriostatischen
Wirksamkeiten mit dem internen Standard
DDAC zeigte, dass sowohl die Silberionen-
als auch die PHMB-freisetzenden Wund-
auflagen eine dhnliche Wirksamkeit auf-
weisen. Alle drei Produkte haben damit ein
relevantes antimikrobielles Potenzial. Es ist
zu erwarten, dass sie in der klinischen An-
wendung in einer Wunde die Bakterienbe-
lastung deutlich reduzieren kdnnen. Hier-
bei sind die pH-Wert-abhdngigen Unter-
schiede zu beriicksichtigen.

Es ist eine Vielzahl Silberionenhaltiger
und -freisetzender Wundauflagen verfiig-
bar. Einige dieser Wundauflagen setzen
Silberionen in z. T. sehr unterschiedlichen
Mengen frei [16]. Aufgrund dieser Tatsa-
che konnen die hier gewonnen Ergebnisse
nicht auf alle silberhaltigen Wundauflagen
iibertragen werden.

Die Ergebnisse zeigen, auch ohne sta-
tistische Analyse, dass die bakteriostatische
Wirksamkeit sich wundauflagenspezifisch
und pH-abhingig deutlich unterscheidet.
Fiir die Unterschiede zwischen der Silber-
Alginat- und der Silber-Schaum-Wundauf-
lage diirfte die unterschiedliche Freiset-
zung von Silberionen ursichlich sein. Dem
Unterschied zwischen der PHMB-freiset-
zenden Wundauflage und den Silber-frei-
setzenden Wundauflagen scheint ein wirk-
stoffspezifischer Unterschied zu Grunde zu
liegen, der mit dem speziellen oben kurz
beschriebenen Wirkprinzip von PHMB zu-
sammenhangen konnte.

AuRerdem ist zu beriicksichtigen, dass
beim Agardiffusionstest die Wirkstoffe in
den Agar diffundieren miissen, um eine
Wirksamkeit zu zeigen. Dies kann bei gro-
Ren Molekiilen, wie z.B. PHMB, ein limi-
tierender Faktor sein.
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Die vorliegende Untersuchung verdeut-
licht, dass die bisherige Praxis der in-vitro-
Priifungen von antimikrobiell ausgertiste-
ten Wundauflagen nicht optimal ist. Es
wird dringend ein einheitlicher, europa-
weit anerkannter Priifstandard bendtigt,
der einen praxisnahen vorklinischen Wirk-
samkeitsnachweis erlaubt. Nur so kann
eine einheitliche und fiir den Anwender
transparente Wirksamkeitsbewertung der
verschiedenen am Markt befindlichen
Wundauflagen erfolgen. In Zukunft sollte
bei der Bewertung der antimikrobiellen
Wirksamkeit neben der Wirkstofffreiset-
zung auch und insbesondere der pH-Wert
beriicksichtigt werden. Es ist mdglich,
dass der Wund-pH-Wert den Erfolg einer
bestimmten Therapie direkt beeinflusst.
Um diesen direkten Zusammenhang zu
belegen, wiren weitere auch klinische Un-
tersuchungen notwendig.

Fazit fiir die Praxis

Die im Laborversuch nachgewiesenen teil-
weise pH-Wert-abhdngigen Unterschiede
der bakteriostatischen Wirksamkeit von Sil-
ber-lonen und PHMB- freisetzenden Wund-
auflagen lassen sich nicht direkt auf die
Praxis tibertragen. Es ist jedoch mdglich,
dass der Wund-pH-Wert den Erfolg einer
bestimmten Therapie direkt beeinflusst.
Sollte in der Praxis die gewihlte Behand-
lungsstrategie nicht zum gewiinschten Hei-
lungserfolg fiihren, sollten die Ergebnisse
dieser Untersuchung berticksichtigt und
ggfs. eine Anderung der antimikrobiellen
Therapie erwogen werden.
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