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Glossar

Glossar

Homdostase Die Homo6ostase (auch Selbstregulation, von
griechisch: Homoiostase - Gleich-Stand) be-
zeichnet die Fahigkeit eines Systems (Organis-
mus), sich innerhalb gewisser Grenzen in einem
stabilen Zustand zu halten®.

hydrophil Wasserfreundlich, wasserliebend. Der hydrophi-

le Charakter einer Substanz wird i.d.R. durch die
Eigenschaft bestimmt, sich in Wasser zu losen.
Verbindungen, die sowohl hydrophile als auch
hydrophobe Eigenschaften aufweisen sind

grenzflachenaktive Substanzen (Tenside)?.

Persistieren

bestehen bleiben

Remanenzwirkung

Die Remanenzwirkung bezeichnet den anti-
mikrobiellen Effekt eines Wirkstoffes auf Keime,
welche nachtraglich auf ein zuvor desinfiziertes
Areal gelangen. Uber die Dauer der
Remanenzwirkung kdnnen so Infektionen ver-

mieden werden®

Topisch

Ortliche, auRerliche Anwendung

Virulenzfaktor

Ist die Eigenschaft eines Mikroorganismus, der
seine krankmachende Wirkung bestimmt®.

! Zitat (http://www.pflegewiki.de/wiki/Homoostase), 20.08.2013
2 Zitat (http://ww.wasser-wissen.de), 14.8.2013)
3 Schilke & Mayer (Hg.) (2009). Antiseptik mit Octenidin. Vorbeugen. Schiitzen. Behan-

deln. Norderstedt. Westwerk

4 Zitat (http://mww.vetion.de/lexikon/detail.cm?lex_id=1582), 15.08.2013




Abkirzungsverzeichnis v
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Abb. Abbildung

d. h. das heifl3t

EPS Extrazellulare polymere Substanz
i.d.R. in der Regel

inkl. inkulsive

Min. Minuten

0.A. ohne Angabe

Tab. Tabelle

z. B. zum Beispiel



1. EINLEITUNG

,,FUI’ einige der hal’tnéCkigS- Kerndquivalent ————— | Flagellen (CeiReln)

(Syn. Nuldeaid)

ten Infektionskrankheiten Murein der—

Zellwand /

-— Bulkere
fdembran
{nur bei gram-
negativen
Bakterien)

sind Biofilme, gut organi-
sierte Verbande von Bakte- ""”“'+

rien, verantwortlich. Wer

Haftfimbrien

Plasmid Haftpili

ihnen  beikommen  will, __ _
| —Metaphosphate (Voluting
Zytoplasmamembran —'  705-Ribosomen - Glykegen (Granufose)

muss das Kommunikati-

onssystem dleser Mlkroben Abb”dung 1: Grundbauplan der Bakterien

.. Kayser 2010
ausspionieren. Ohne (Kay )

Kommunikation kann keine
menschliche Gemeinschaft funktionieren — sie ist einer der Lebensnerven
unseres Zusammenlebens. Nicht anders verhalt es sich bei Bakterienge-

13

meinschaften”.

Die Rolle von Biofilmen in schlecht heilenden Wunden wird zunehmend
erkannt und diskutiert. Obwohl die Existenz von Biofilmen die Evolution
der Erde schon immer beeinflusst hat, quasi ja ein Teil unserer menschli-
chen Existenz ist, und uns in allen Lebenslagen begleitet, bleiben sie im-
mer noch ein Mysterium. Das Innenleben eines Biofilms — also wie diese
Bakteriengemeinschaften wirklich interagieren, ist noch immer nicht zur

Géanze erforscht.

Wie funktioniert diese ,Gemeinschaft‘, wie kommuniziert sie, welche Aus-
wirkungen hat sie auf Wundheilung, wie kann man sie erkennen und be-
handeln. Diese Fragen und noch mehr méchte ich in meiner Abschlussar-

beit erbrtern.

® J.W. Costerton u. Philip S. Stewart Bekéampfung bakterieller Biofilme. In: SPEKTRUM
DER WISSENSCHAFT. 11/2001. S. 58 ff



2. WAS SIND BIOFILME?

Das Bilden von Biofilmen ist nichts anderes als eine Uberlebensstrategie
der Bakterien, und zwar eine sehr alte. Man geht davon aus, dass
Cyanobakterien schon vor 2,5 Milliarden Jahren erste Biofilme gebildet
haben. Diese Biofilme waren auch die ersten Sauerstoffproduzenten und
ermoglichten damit erst die Entstehung hoherer Lebewesen. In diesem
Zusammenhang ist die kuriose Tatsache zu erwdhnen, dass der Mensch
aus ca. 10* eukaryoten Zellen besteht, zugleich aber 10** Bakterien und
Pilze in sich tragt. Wir bestehen also, Uberspitzt formuliert, zu 90% aus
Bakterien und Pilzen. Der Zusammenschluss von Bakterien in einem Bio-
film macht sie resistent gegen ungunstige &ufRere Einflisse. Wir finden
Biofilme in den heiRen Schwefelquellen des Yellowstone-Nationalparks

wie in den Gletschern der Antarktis®

Biofilme zeichnen sich durch das Ph&nomen der Grenzflachenhaftung
aus. Als Grenzflache oder Phasengrenze bezeichnet man die Flache zwi-
schen zwei Phasen, z.B.: die Flache zwischen zwei nicht mischbaren
Flussigkeiten, wie Ol und Wasser. Biofilme in Wunden bestehen aus einer
dinnen Schleimschicht (Matrix), in der Mikroorganismen (z.B.: Bakterien,
Pilze, Protozoen) eingebettet sind, die an einer Grenzflache, dem Wund-
grund (feste Phase) haften.” Biofilme sind dynamische heterogene Le-
bensgemeinschaften, die sich kontinuierlich verandern (Abb. 2). Sie kon-
nen aus einer einzigen Bakterien- oder Pilzart bestehen oder, was haufi-
ger vorkommt, polymikrobiell sein, d. h. sie beinhalten mehrere unter-
schiedliche Arten von Mikroorganismen. Auf einfachster Ebene lassen
sich Biofilme als Bakterien beschreiben, die in einer dicken schleimi-

gen Schutzschicht aus Zuckern und Proteinen eingebettet sind. Diese

® Dr. Norbert Hasenéhrl (2011). Biofilm: Die Wurzel allen Ubels. In: JATROS Infektiolo-
gie 2/2011. S. 8-10

"H.-D. Hoppe V.Gerber (2010). Belage auf chronischen Wunden — Fibrin, Nekrosen,
Biofilm. In: Medizin & Praxis 10/2010. S. 28-31



Schutzschicht schitzt die Mikroorganismen im Biofilm vor auf3eren Ein-
flissen®. Zudem stellt diese Schutzschicht einen Speicher fiir Nahrstoffe

dar.

=

Kontamination ™, Kolonisation ™. Biofilm-Ausbildung “... Verbreitung—systemische

" Entzuindungreaktion des Wirtes Infektion

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer polymikrobiellen Biofilm-Bildung

(Philips P, Sampson E, Yang Q. Bacterial biofilms in wounds 2008)

8 Phillips PI, Wolcott Rd, Fletcher J, Schultz GS (2010). Biofilm einfach erklart. In:
Wounds International Band 1, Ausgabe 3, 05/2010. S. 1-6



3. WIE BILDEN SICH BIOFILME?

Phase 1: Reversible Oberflachenanheftung

Mikroorgansimen gelten allgemeinhin als frei schwebende Einzelzellen (d.
h. planktonisch). Unter natirlichen Umstanden neigen die meisten Mikro-
organismen jedoch dazu, sich an Oberflachen anzuheften und spater

dann Biofilme zu bilden. Die initiale Anlagerung ist reversibel.

Phase 2: Permanente Oberflachenanheftung

Wahrend sich die Bakterien vermehren, heften sie sich immer fester an die
Oberflache an (d. h. sessil); sie differenzieren sich und verandern ihre ge-
netischen Expressionsmuster, um ihre Uberlebenschancen zu verbessern.
Im Allgemeinen ist dies das Ergebnis einer Art von Kommunikation der

Bakterien untereinander, die als ,Quorum Sensing“ bezeichnet wird.

Phase 3: Schleimige(r) schitzende(r) Matrix/Biofilm

Nachdem die Bakterien fest verankert sind, beginnen sie mit der Absonde-
rung von umhiullenden Matrixsubstanzen, die als extrazellulare polymere
Substanz (EPS) bezeichnet werden. Daraus entsteht die schitzende Mat-
rix oder der schitzende ,Schleim®. Kleine Bakterienkolonien bilden dann

den initialen Biofilm.

Die genaue Zusammenset-
zung der EPS variiert mit
den vorkommenden Mikro-
organismen; sie bestehen
aber normalerweise aus
Polysacchariden, Proteinen,
Glykolipiden und Bakterien-
DNA. Es wird vermutet, dass
bakterielle DNA, die durch

Abbildung 3: Extrazellulare polymere Substanz



lebende oder abgestorbene Bakterien freigesetzt wird, eine wichtige Struk-
turkomponente fur die EPS-Matrix der Biofilme bereitstellt. Verschiedene
sezernierte Proteine und Enzyme unterstitzen den Biofilm dabei, sich fest
im Wundbett zu verankern. Das Leben in einer fur Biofilme typischen ge-
mischten mikrobiellen Gemeinschaft ermdglicht den Mikoorganismen, ihre
individuellen Fahigkeiten und Eigenschaften fur das Uberleben der Grup-
pe gemeinsam zu nutzen. Daraus ergeben sich viele Vorteile zu ihrem
Schutz®.

,Jnnenleben® — Der Biofilm aus der Sicht eines Bakteriums
Biofilmbildung

Plotzlich erschienen herrliche Molekile an der Zellwand und lieBen das
Zellinnere erschauern. ,Nicht allein .... NICHT ALLEIN* — diese Nachricht
pulsierte durch das System. Wieder — und noch vorsichtig — begann das
Bakterium, das Ablesen von Genen anzuwerfen, die ihm ermdéglichen soll-
ten, neue Moleklle zu produzieren. Dann kam er - der IMPULS. Im
Gleichklang mit seinen erschmeckten Nachbarn begann das Bakterium,
Alginate und Proteine zu synthetisieren und aus der Zelle aus zu schleu-
sen. Draul3en entstand daraus eine Glycokalix, die zusammen mit
Exsudatspuren und menschlichen Zellresten eine immer dicker werdende
Schicht bildetet, die Schutz und Konstanz gewahrte. Die Bakterien in der
nun allmahlich wachsenden Mikrokolonie, sessil genannt, hatten bessere
Uberlebenschancen als die planktonischen ,Freischwimmer® die allen

Umwelteinfliissen weiter ausgesetzt blieben™®.

9PhiIIips Pl, Wolcott Rd, Fletcher J, Schultz GS (2010). Biofilm einfach erklart. In:
Wounds International Bandl, Ausgabe3, 05/2010. S. 1-6

06, (2010). Innenleben-Der Biofilm aus der Sicht eines Bakteriums. In: Wundmana-
gement 4 (1).2010. S. 23-24



3.1. WIE,,SCHUTZEN* REIFE BIOFILME DIE BAKTERIEN?

Durch Biofilme wird die Toleranz von in der Matrix eingebetteten Mikroor-

ganismen gegendber dem Immunsystem, antimikrobiellen Substanzen

und umweltbedingtem Stress (z. B. eingeschrankte Nahrstoff- oder Sauer-

stoffversorgung) auf3erordentlich erhoht. Diese Toleranz kann bis zu einer

vollstdndigen Resistenz gegeniber Faktoren fuhren, durch welche die

gleichen Mikroorgansimen leicht abgetotet wirden, wenn sie ungeschutzt

in Suspension vorkommen wurden.

Blockade

EPS schutzen Mikroorganismen auf eine einfache Art, indem sie gro-
3e Molekule (z. B: Antibiotika) und Entziindungszellen daran hindern,
tief in die Biofilm-Matrix einzudringen. Reife Biofilme kénnen auch als
eine Diffusionsbarriere selbst fir kleine Molekile, wie antimikrobielle

Substanzen, wirken.
Gegenseitiger Schutz

Eine weitere einzigartige Eigenschaft von polymikrobiellen Biofilmen
beruht auf der kooperativen Verhaltensweise unterschiedlicher Mikro-
organismen zur Bereitstellung von Mechanismen zum gegenseitigen
Schutz. Zum Beispiel kbnnen Bakterien, die antibiotikaresistent sind,
protektive Enzyme oder Antibiotikabindungsproteine sezernieren, die
benachbarte nicht-antibiotikaresistente Bakterien in einem Biofilm
schiitzen; sie kdnnen aber auch Transfergene mit einer Antibiotikaresi-
tenz auf andere Bakterien Ubertragen; dies ist sogar zwischen unter-
schiedlichen Bakterienarten maoglich. Studien haben auch gezeigt,
dass bestimmte Charakteristika der EPS in Biofilmen, die von einer
Bakterienart eingebracht wurden, eine bedeutende Rolle fir die F&-
higkeit anderer Arten in Bezug auf Anheftung und Inkorporation (Ein-

verleibung) in einen bestehenden Biofilm spielen kénnen.



e Ruhezustand (inaktive Bakterien)

Eine weitere Uberlebensstrategie, die viele Bakterien in einem Biofilm
entwickelt haben, besteht darin, dass eine Subpopulation metabolisch
inaktiv wird, d. h. in einen Ruhezustand tbergehen. Gegenuber Anti-
biotika welche nur gegen stoffwechselaktive Bakterien eingesetzt wer-
den konnen, sind Bakterien, welche sich im Ruhezustand befinden

unempfindlich*.

3.2. WENN SICH BAKTERIEN BEEINFLUSSEN — DAS QUORUM

SENSING

Seit rund 20 Jahren ist bekannt, dass Mikroorganismen uber das so ge-
nannte ,,Quorum Sensing“ miteinander kommunizieren, eine Art biochemi-
sche Dichtemessung. Eine Reihe von Stoffwechselprozessen lauft erst an,
wenn die Populationsdichte hoch genug ist. Die Bakterienzellen schutten
dafir Signalmolektle aus, die von benachbarten Zellen erkannt und tber
Rezeptoren aufgenommen werden. Wenn die Konzentration dieser Sig-
nalstoffe und damit die Zellzahl einen Schwellenwert Uberschreitet, setzt
eine positive Ruckkoppelung ein. Diese aktiviert Uber Rezeptoren be-
stimmte Gene. Die Zellen scheiden dann beispielweise Substanzen aus,
die den Biofilm wachsen lassen (vermehrte Bildung von EPS), sie produ-
zieren Licht oder Zellgifte (z.B.: Vibrio fischeri in Leuchtorganen von Fi-
schen) — und das im Pulk. Die Bakterien werden synchronisiert. Diese Ei-
genschaften bilden Mikroorganismen nur in Gemeinschatft aus, fur die ein-
zelne Zelle ware das zu energieaufwandig. Mittlerweile (laut Prof. Kirsten
Jung) gibt es dafiir den Begriff der Sozio-Mikrobiologie®?.

11PhiIIips PI, Wolcott Rd, Fletcher J, Schultz GS (2010). Biofilm einfach erklart. In:
Wounds International Bandl, Ausgabe3, 05/2010. S. 1-6

12 K athrin Burger (2012). Das Ende des Egoismus. In: Einsichten - Das Forschungsma-
gazin 2/2012. S 54



Uber die Interaktion zwischen den Bakterien in einem Biofilm und tiber die
Interaktion des Biofilms mit der Wunde ist wenig bekannt. Obwohl viele
gewebeschadigende bakterielle Virulenzfaktoren bekannt sind, weil3 man
wenig Uber deren Auspragung, wenn die Bakterien im Biofilm vereint sind.
Vorstellbar ist, dass die Virulenzgene der Bakterien in einem Biofilm her-
unterreguliert und weniger gewebeschadigende Substanzen von den Bak-
terien gebildet werden, denn haufig findet man Staphylococcus auraeus in
chronischen Wunden, aber nur selten davon ausgehende Abszesse.
Grundlage dafur kdnnte das quorum sensing sein. Damit wird die Kommu-
nikation mittels chemischer Stoffe — unter anderem Pheromonen — zwi-
schen Bakterien bezeichnet, mit dem Ziel, ihr Stoffwechselverhalten an die
Populationsdichte anzupassen. Vielleicht sind es auch weniger virulente

Stamme, die sich in Biofilmen zusammenfinden®®.

Aus ,Innenleben” — Der Biofilm aus der Sicht eines Bakteriums

...Herrliche Ruhe herrschte um das Bakterium, so wie Menschen sie im
Schneetreiben empfinden mochten. Daflr erlebte es eine intensivere
Kommunikation zwischen den Angehdrigen der eigenen Art, aber auch
zunehmend anderer Arten, die das komplexe Gebilde, das die Menschen
Biofilm nennen, unterstitzen, stabilisierten und bereicherten. So signali-
sierte die Kommunikation ein sich einstellendes Gleichgewicht und verhiel3
einen Pool an Futtermaterialien. Der Drang sich zu teilen, um den Beitrag
zu leisten und die eigene Position auszubauen, wurde immer starker. So
ballten sich in den beiden Polen seiner Zelle Molekilgruppen. DNA wurde
dupliziert und an den Polen platziert, Proteine aus Aminosauren ver-

knupft, Spurenelemente eingelagert. Dieser erflllende Prozess dauerte

13 KRECH T, TRABER J. (2010). Bakterien in chronischen Wunden. Die Grenzen zwi-
schen bakterieller Besiedelung und Infektion sind flieRend. In: ARS MEDICI 23/2010. S.
960-964



eine Weile, durch chemische Impulse wurde den anderen mitgeteilt, dass

die Zeit zur Vermehrung gekommen ist**.
3.3. UMWELTBEDINGUNGEN FUR BAKTERIEN IN EINEM BIOFILM

Extrazellularer Matrix halt eine Mikrokolonie zusammen. Zwischen den
zahllosen Enklaven in einem Biofilm erstreckt sich ein Netzwerk offener
Wasserwege. Durch die winzigen Réhren gelangt Flussigkeit zu jedem
Mikroben-Haufchen, versorgt es mit Nahrstoffen und entsorgt seine Stoff-
wechsel-Abfalle. Die Zellen am Rand kommen voll in den Genuss dieses
Luxus; fur jene tief im Inneren einer Mikrokolonie wird es dagegen schwie-
riger: Die dicht besiedelte Peripherie und die organische Matrix, in die sie
eingebettet sind, behindern den Wasserdurchfluss. Daher missen sich die
zentralen Zellen mit den N&hrstoffen bescheiden, die per Diffusion bis zu

ihnen vordringen.

Der Sauerstoffgehalt in einer Bakteriengesellschaft interessiert besonders,
da er Uber den physiologischen Zustand der Zellen Auskunft zu geben
vermag. In einem Biofilm beispielwiese, der einzig Pseudomonas
aeruginosa enthéalt, kdbnnen bloR3 die Zellen im Saum einer jeden Mikroko-
lonie wachsen und sich teilen. Denn der Sauerstoff dringt nicht tiefer als
zwei bis drei hundertstel Millimeter weit ein. Die Zellen tief im Inneren

sterben zwar nicht ab, gehen aber in ein Ruhestadium tiber™.

4oA. (2010). Innenleben - Der Biofilm aus der Sicht eines Bakteriums. In: Wundmana-
gement 4 (1) 2010. S. 23-24

Baw. Costerton, Philip S. Stewart (2001). Bekampfung bakterieller Biofilme. In:
SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT Nov. 2001. S 58
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4. DER BIOFILM AUF DER WUNDE

4.1. DIE BAKTERIENFLORA DER HAUT

Die Haut ist das grof3te Organ des Menschen. Sie hat eine Oberflache von
1,5 - 2,3 m?, das Gewicht variiert zwischen 5 bis 10 kg beim Erwachsenen.
Temperatur und Feuchtigkeit beeinflussen die Verteilung und Dichte der
auf der Haut befindlichen Mikroorgansimen. Unter den Achseln und in der
Leistengegend ist die hdochste Dichte an Bakterien anzutreffen. Die Bakte-
rienflora setzt sich aus residenten, transienten und temporar besiedelten

Mikroorganismen zusammen (Tab. 1) :

e die residente Flora der Haut wird als einheimische Mikroflora be-
zeichnet. Sie existiert innerhalb eines Biofilms und kann weitgehend

als harmlos angesehen werden.

¢ Die transiente Flora spiegelt die Eigenschaften des Wirts, wie per-
sonliche Hygiene, Lebensstil, personliche Aktivitditen und einen
Grad der Kommunikation durch die Umwelt wider. Transiente Or-
ganismen persistieren in der Regel nicht auf der Haut und sind an

exponierten Hautarealen wie den Handen zu finden.

e Die dritte Gruppe (temporare Flora) besitzt die Fahigkeit, die Haut
zu besiedeln und sich zu vermehren. Diese Mikroorgansimen ver-

bleiben aber nur kurze Zeit auf der Wirtsoberflache.
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Tabelle 1: Wichtige Bakterien der menschlichen Haut (Percival SL, Emanuel C,

Cutting KF, Williams DW 2012)

Staphylococcus Resident, Ubertragung von Resistenzgenen

epdermidis Nosokomiale Infektionen einschlief3lich Implantaten
Staphylococcus Transient, MRSA (ORSA), Weichteil- und Knocheninfektio-
auraeus nen

Staphylococcus Transient, Weichteilinfektionen, Implantatinfektionen
lugdunensis

3-hamolysierende

Streptokokken

Teilweise resident, Erysipel, Bakteriamie, nekrotisierende

Faszitis

Cornyebakterium sp.

Teilweise resident, Resistent gegeniber vielen Antibiotika

Propionibakterium sp.

Teilweise resistent, Akne

Acinetobacter sp.

Transient, nosokomiale Infektionen

Pseudomonas sp. Transient, Weichteilinfektionen, Wundinfektionen

Die Funktionen der Haut sind sehr vielféltig. In Bezug auf eine bakterielle
Besiedelung interessieren hier insbesondere die Schutzmechanismen ge-
geniber einer mikrobiellen Besiedelung (Tab. 2). Die Haut ist Gber 90%
mit Staphylococcus epidermidis besiedelt, der zur residenten Mikroflora
gehdrt. S. epidermidis ist Bestandteil des humanen Immunsystems. Die
Bakterie produziert antimikrobielle Peptide zur Abtdtung von unerwinsch-
ten Mikroorganismen und erhalt die bakterielle Balance auf der Haut.
Ebenso kénnen durch S. epidermidis Resistenzgene ubertragen und no-
sokomiale Infektionen verursacht werden. Auf der Wunde ist die Funktion
ambivalent: Einerseits sorgen sie fur eine schnelle Erstbesiedelung und

damit eine provisorische Kolonisationsresistenz, andererseits kdnnen sie
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selbst Wundinfektionen auslésen. Staphylococcus auraeus zahlt zu den

transienten Bakterien und ist temporér bei 35-60 % aller Menschen zu fin-

den. Verschiedene

Patientengruppen wie Diabetiker und

Immunsuprimierte zeigen erhéhte Ubertragungsraten. Das Bakterium ist

mit einer grol3en Palette an Virulenzfaktoren (wie Enterotoxine und Zytoto-

xine) ausgestattet. Die Methicillin resistente Form (MRSA) ist Ausloser von

Community assoziierten Infektionen®®.

Tabelle 2: Schutzmechanismen der Haut (Cooper RA, Percival SL 2010)

Feuchtigkeitsgehalt

Im Allgemeinen niedrig, reduziert die Kolonisation

und enzymatische Aktivitat von Bakterien

Saurer pH-Wert (pH 5,5)

Reduktion der bakteriellen Adhasion

Schuppenbildung

Ein kontinuierliches Abschilfern von Hornzellen redu-
ziert die Menge der auf der Haut befindlichen Bakte-

rien

Intaktes stratum

corneum

Schiitzt vor bakterieller Besiedelung.

Hoher Salzgehalt

Reduktion der bakteriellen Adhasion

Antimikrobielle Peptide
(AMPs)

Totung der kolonisierenden Bakterien

Fettsduren und Lipide

Reduktion der bakteriellen Adhasion

%z Babadagi-Hardt, V. Gerber, H.-D. Hoppe, A. Schwarzkopf (2013). Bakterielle
Biofilme Teil 2. Besiedelung des Menschen. Wund Management 01/2013. S. 18-21
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4.2. DIE POTENTIELLE BEDEUTUNG VON BIOFILMEN INNERHALB

VON WUNDEN

Die fruhe Besiedelung der Wundoberflache entspricht meistens der der
Hautflora (z.B. mit Stphylococcus epidermis). Das Bakterium haftet an der
Wunde, vermehrt sich, produziert eine Polymermatrix und bildet einen
,2gesunden® Biofilm. An diesem Punkt wird das Immunsystem aktiv und
eine ,Homoostase® bildet sich an der Stelle der Besiedelung. Es gibt Hin-
weise daflir, dass jetzt gram-negative Bakterien den Biofilm besiedeln, den
verfugbaren Sauerstoff nutzen und Wachstumsfaktoren produzieren, die
den Anaerobiern ermdglichen, sich innerhalb des Biofilms zu entwickeln.
Es bildet sich eine komplexe, stabile polymikrobielle ,climax community*,
auch haufig als ,mikrobielle Homoostase® bezeichnet. Eine ,climax com-
munity“ ist eine Gemeinschaft von Mikroorganismen innerhalb eines quasi
Fliel3gleichgewichts und unterstellt stabile Beziehungen zwischen deren
Mitgliedern. Diese Situation wird mit dem Begriff ,kritische Kolonisation®
beschrieben. In dieser Phase beeinflussen die Mikroorgansimen bereits
den Wundheilungsprozess, ohne dass klinische Infektionszeichen deutlich
werden, obwohl es feine Anzeichen fir eine bakterielle Unbalance gibt,
wie z.B. Verédnderungen in der Wundfarbe oder des Geruchs, zusammen
mit der Anwesenheit von devitalisiertem Gewebe und einer Ischamie. In
dieser Phase ist die Applikation eines antimikrobiellen Wirkstoffs mit einer
breiten Wirkpalette angezeigt. Die gemeinsame Wirkung von antimikrobiel-
ler Substanz und der Immunantwort des Korpers verbessert die Bedin-
gungen fur die Wundheilung. Ohne Kontrolle der mikrobiellen Entwicklung
erfolgt der Wechsel von einem frihen ,gesunden® Biofilm zu einem ,pa-
thogenen® Biofilm bis hin zu einer klinischen Infektion. Wenn die pathoge-
ne Wirkung des Biofilms die Immunantwort des Gewebes Ubersteigt, stag-
niert die Wundheilung®’.

17 Steven L. Percival, Philip G. Bowler (2004). Biofilm und seine potentielle Rolle in der
Wundheilung. In: WOUNDS 16 (7) 2004. S. 234-240
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Abbildung 4: Zusammenhang zwischen mikrobieller Besiedelung und Biofilmbil-
dung in Wunden ( Wounds 2004 Health Managment Publikations)

Biofilme stimulieren eine chronisch-entziindliche Reaktion des menschli-
chen Korpers, mit der der Organismus versucht, den Biofilm in der Wunde
zu bekampfen. Diese Reaktion fuhrt zur tGbermafRigen Produktion von
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen in der Umgebung des
Biofilms. Diese Entziindungszellen sondern hohe Konzentration von reak-
tiven Sauerstoffspezies (ROS) sowie Proteasen (Matrix-
Metalloproteinasen (MMP und Elastase)) ab. Diese Proteasen kdnnen da-
bei helfen, die Verankerung des Biofilms am Gewebe zu zerstéren und so
den Biofilm von der Wunde abldsen. Die ROS und die Proteasen schédi-
gen aber auch gesundes und heilendes Gewebe sowie Proteine und Im-
munzellen und zeigen somit unerwinschte Effekte, die die Wundheilung

beeintrachtigen.

Die chronische Entziindungsreaktion ist bei der Beseitigung des Biofilms
nicht immer erfolgreich und es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die-

se Reaktion die Entwicklung von Biofilm sogar begunstigt. Durch die In-
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duktion einer nicht wirksamen entztndlichen Reaktion schutzt der Biofilm
die in ihm eingeschlossenen Mikroorgansimen und erhoht die Produktion
von Exudat, welches wiederum als Nahrungsquelle dient und den Biofilm

aufrecht erhalt.
4.3. WIE SCHNELL BILDEN SICH BIOFILME?
Experimentelle Laboruntersuchungen haben gezeigt, dass suspendierte

Bakterien, z. B. Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomnonas und

Escherichia coli, typischerweise:

. Sich innerhalb von wenigen Minuten anheften

. Stark anhaftende Mikrokolonien sich innerhalb von 2-4 Stunden
bilden

. Initial EPS bilden und innerhalb von 6-12 Stunden zunehmend tole-

ranter gegentber Bioziden, z.B. Antibiotika, Antiseptika und Desin-

fektionsmitteln werden

o Sich innerhalb von 2-4 Tagen, in Abhangigkeit von Spezies und
Wachstumsbedingungen, zu voll ausgereiften Biofilm-Kolonien ent-
wickeln, die auflerst resistent gegeniuber Bioziden sind und sus-

pendierte Bakterien abstof3en

o Sich rasch von mechanischer Zerstérung erholen und innerhalb von

24 Stunden neue reife Biofilme ausbilden.

Daraus lasst sich schlieRen, dass fir eine effiziente Wundreinigung (De-
bridement) nur ein kurzzeitiges Therapiefenster, d. h. weniger als 24 Stun-
den zur Verfugung steht, in welchem antimikrobielle Behandlungen mit

hoher Wirksamkeit eingesetzt werden kdnnen, um sowohl die Anzahl von



16

suspendierten als auch im Biofilm lebenden Mikroorganismen in Wunden

zu reduzieren®®.

Zeit

v

= Bakterie W  Antiinfektiva

@ Makrophage @ Virulenzfaktoren, Toxine

Abbildung 5: Entwicklung eines Biofilm in einer chronischen Wunde (in Anlehnung an
Bjarnsholt 2007). Nach dem Anheften am Wundgrund erfolgt in weiteren Schritten eine
Vermehrung der angesiedelten Bakterien. Mittels chemischer Signale kommunizieren
die Mikroorgansimen untereinander und ummanteln sich mit einem Biofilm. (Darstel-

lung: H.-D. Hoppe)

18Phillips Pl, Wolcott Rd, Fletcher J, Schultz GS (2010). Biofilm einfach erklart. In:
Wounds International Band1, Ausgabe3, 05/2010. S. 1-6
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BEHANDLUNG VON WUNDEN MIT BIOFILM

Koordiniertes Vorgehen aller an der Behandlung beteiligten Perso-

nen

Vermeiden von Wundheilungsstérungen durch Biofilme auf dem

Wundgrund

Einheitliches Vorgehen bei der Behandlung chronischer Wunden

mit Biofilm

Forderung der Lebensqualitat, vermeiden von Komplikationen®®

Behandlungsqrundsétze:

Nach bisherigen Erkenntnissen gibt es keine Ein — Schritt — Losung zur

Entfernung des Biofilms. Die Behandlung beruht auf zwei S&ulen:

1.

2.

Verringerung der Biofilmbelastung durch Debridement und/oder
grundlicher Reinigung zur Beseitigung des Biofilms und der ruhen-

den (persistierenden) Bakterien

Verhinderung der Neubildung von Biofilmen durch Anwendung von
topischen antimikrobiellen Mitteln zur Abtétung von planktonischen

(frei schwimmenden) Bakterien®

Y%A, (2011). Wundzentrum Hamburg. Information zur Behandlung von Biofilmen Versi-
on 1. 15.09.2011

20 |nternationaler Konsens (2012). Adaquate Anwendung von Silberverb&nden bei Wun-
den. Konsens einer Expertengruppe. London. In: Wounds International 2012
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5.1. WIE ERKENNE ICH EINEN BIOFILM AUF DER WUNDE?

Biofilme sind mikroskopisch kleine Strukturen. Erst wenn der Biofilm un-
behandelt anwachsen kann, ist er mit bloBem Auge erkennbar. Der
Wundgrund erscheint gelartig glanzend belegt. Ein sicherer Nachweis ist
zurzeit aber nur iber mikroskopische Untersuchungen méglich?!. Das Er-
kennen eines Biofilms auf einer Wunde ist nicht so einfach méglich. (Wid-
gerow (2008). Um mittels Blickdiagnose dies zu differenzieren, muss der
Therapeut tber sehr viel Erfahrung verfugen. Leicht erkennbare Hinweise

auf eine Biofilmbildung sind:
¢ Nicht heilende Wunden trotz beherrschter Grunderkrankung

e Unwirksamkeit einer antimikrobiellen Therapie®.

Abbildung 6: Biofilm (Foto Hintner Marianne)

2o, (2011). Wundzentrum Hamburg. Information zur Behandlung von Biofilmen Versi-
on 1. 15.09.2011

24 .D. Hoppe, V. Gerber (2010). Belage auf chronischen Wunden - Fibrin, Nekrosen,
Biofilm, In: Medizin & Praxis 10/201B0. S. 28-31
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5.2. WIE KANN DER BIOFILM REDUZIERT WERDEN?

Bisherige Erfahrungen zeigen, dass die mechanische Entfernung des
Biofilms die grof3te Aussicht auf Erfolg hat. Hier sind besonders das kon-
sequente chirurgische Debridement sowie die Ultraschallassistierte Wund-
reinigung zu nennen®. Fiir die Praxis ist es daher sinnvoll, bei Verdacht
auf Biofilmentwicklung maoglichst ein chirurgisches Debridement durchzu-
fuhren oder mittels Ultraschallassistierter Wundreinigung den Belag zu
entfernen.

Wenn keine der angefihrten Debridement-Techniken durchgefuhrt wird,
sind als Alternativen der Einsatz von Antiseptika oder Spullésungen mit
den Wirkstoffen Octenidin oder Polyhexanid geeignet. Nach Untersuchun-
gen von Harbs und Siebert (2007) sind die beiden genannten Wirkstoffe in
der Lage, Biofilme zu inaktivieren (Abb. 7).

OCT = Octenidin, PHX = Polyhexanid,

£ 5 A : . )
§ Ringer = Ringerldsung, NaCl =
LQ’E., * ) —= Kochsalzlésung (0,9%), Aqua bidest =
s 3 Kontrolle
>
(U
k7 2 =
c
S
£ 1+
b
14 0 -
OCT PHX Ringer NacCl Aqua
0.05% 0.02% bidest.

Abbildung 7: Inaktivierung eines 1 Woche angeziichteten Biofilms von
Pseudomonas aeruginosa auf Polycarbonat-Objekttrdgern nach 60 min Kontakt mit

verschiedenen Wundspullésungen (Harbs und Siebert 2007)

2 0.A. (2011). Wundzentrum Hamburg. Information zur Behandlung von Biofilmen Versi-
on 1. 15.09.2011

2 4.D. Hoppe, V. Gerber (2010). Belage auf chronischen Wunden - Fibrin, Nekrosen,
Biofilm. In: Medizin & Praxis 10/2010. S. 28-31
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Die Erreger der Biofilmkultur kénnen nach Zerstdrung ihrer Struktur sehr
schnell neuen Biofilm bilden. Es ist daher anzuraten, stets mit dem Wie-
derauftreten von Biofilmen zu rechnen. Eine lokal ansetzende antisepti-
sche Behandlung der Wunde beugt einer Rekonstitution des Biofilms

vor?®,

Geeignete Antiseptika zur Behandlung des Biofilmes:

Octenilin® Wundsplullésung

Abbildung 8: Octenilin® Wundspulldsung

(Schilke & Mayr GmbH 2009)

Produktdaten:
Aqua valde purificata, Glycerin, Ethylhexylglycerin, 0,05 % Octenidin HCI

Produkteigenschaften:

Der Inhaltsstoff Ethylhexylglycerin verringert die Oberflachenspannung
und sorgt dadurch fur eine optimale Benetzung auf der Haut. Auch schwer
zugangliche Wundpartien kdnne optimal benetzt und gereinigt werden.
Durch ihre gute Reinigungskraft I6st octenilin® Wundspullésung Biofilme
effektiv und fuhrt so zu einer signifikanten Reduktion der in der Wunde

enthaltenen Mikroorganismen.

5 protz K., Sellmer W. (2012). Aspekte der Wundspulung. In: MEDIZIN&PRAXIS



21

Anwendung:

Bei jedem Verbandswechsel die Wunde mit octenilin® Wundspullésung
intensiv spulen und reinigen (octenilin® Wundspulldsung kann unmittelbar
vor Anwendung auf Korpertemperatur erwarmt werden). Leicht I6sbare
Wundbelage lassen sich hierdurch bereits entfernen. Zum Anlésen von
Fibrinbelagen kdnnen zusatzlich mit octenilin® Wundspulldsung getrankte
Verbande oder Wundauflagen eingesetzt werden. Nachspulen ist grund-
satzlich nicht erforderlich. Bei Bedarf kann die Wunde mit octenilin®

Wundgel weiter behandelt werden?.

Octenilin® — Wundgel:

Abbildung 9: Octenilin®-Wundgel
(SCHULKE & MAYR 2009)

Produktdaten

Zusammensetzung: Aqua purificata, Propylene Glycaol,
Hydroxyethylcellulose, Octenidine HCI

Einsatzgebiete
e Zur schnellen, zuverlassigen und effektiven Wundreinigung

e Zum Ld6sen von Wundbelag, nekrotischem Gewebe und Biofilm

07/2012. S. 65-71
26 SCHULKE & MAYER (Hg.) (2011). octenilin® Wundspiillésung. Die schnelle und ef-
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e Zur Befeuchtung von Wunden und Erzeugung eines idealen Wund-

heilungsmilieus
e Zur Unterstutzung des natirlichen Heilungsprozesses
Anwendungshinweise
e octenilin® Wundgel direkt auf die Wundoberflache auftragen

e eine 3 — 5 mm starke Gelschicht je nach Wundsituation ist ausrei-

chend
e Abdeckung erfolgt Gber Sekundarverband

e \Wundrand vor Mazeration schiitzen, z. B. mittels Hautschutzcreme

oder Folienverband

e Verbandwechsel je nach Wundsituation alle 1 — 5 Tage?’

Prontosan® Wundspullésung:

Abbildung 10: Prontosan® Wundspullésung und
Prontosan® Wound Gel (B. Braun Melsungen AG
2009)

fektive Losung zur Wundreinigung. Norderstedt. Westwerk
27 Schilke & Mayer (Hg.) (2009). octenilin® Wundgel, Befeuchtung, Reinigung und
Schutz in Einem. Norderstedt. Westwerk
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Inhaltsstoffe:
0,1% Polyhexanid, 0,1% Undecylenamidoproyl-Betaine (Tensid)
Einsatzgebiete:

SchwerpunktmalRig zur Behandlung chronischer Wunden und Verbren-
nungswunden wegen des guten Reinigungseffektes inkl. Aufbrechen von
Biofilmen und Einsatz im Rahmen der Vakuum-Instillationstherapie.

Anwendung:

Getrankte Kompresse auf die Wunde aufbringen und ruhen lassen, Ein-
wirkzeit von 10-15 Minuten zum L&sen des Biofilms und anderer Wundbe-

lage erforderlich, danach Belagreste ausspulen.
Besonderes:

Losungsreste missen nicht ausgespult werden.

Prontosan® Wound Gel:

Inhaltsstoffe:

0,1% Polyhexanid, 0,1% Undecylenamidoproyl-Betaine (Tensid), Glyce-
rin, Hydroxymethylcellulose

Einsatzgebiete:

Schwerpunktmassig zur Behandlung chronischer Wunden und von Ver-
brennungswunden wegen der Fahigkeit des Aufbrechens von Biofilme

und Losens von Belagen.
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Anwendung:

Nach Wundreinigung Wundoberflache grof3ztigig mit Gel bedecken und
mit geeigneten Sekundarverband abdecken. Verbleibt auf der Wunde bis

zum néchsten Verbandswechsel.

Besonderers:
Gelreste mussen nicht ausgespllt werden.

Tenside und Oberflachenspannung

Tenside besitzen einen hydrophilen und einen hydrophoben Molekiil-
Bestandteil. Diese spezielle Struktur erlaubt es ihnen, die Oberflachen-
spannung von Wasser zu reduzieren. Tensidhaltige Lésungen zeigen da-

her allgemein ein gutes Abreinigungsverhalten?®.

5.3. WIE KANN DIE REKONSTITUTION DES BIOFILMS VERHINDERT
WERDEN?
Biofilm kann sich in einer Wunde erneut bilden aufgrund von:

e Wachstum von Fragmenten, die nach Debridement/Wundreinigung

zuruckgeblieben sind

e Verbreitung suspendierter Bakterien, die aus dem Biofilm freige-

setzt wurden
e Wachstum des Biofilms durch Ansiedelung neuer Bakterien.

Die Zusammensetzung vieler Biofilme aus verschiedenen Arten von Mik-
roorganismen erfordert den Einsatz antimikrobieller Substanzen mit einem

breiten Wirkungsspektrum, welches Mikroorganismen abtétet statt nur de-

By Roth, D. Holtz, D. Mayer, S. Lauchli, J. Traber . Konsensus-Empfehlungen zum
Einsatz polyhexanidhaltiger Produkte in der Behandlung von Wunden. In: PRAXIS Mini-
Review 2011.100 (9). S. 531-537
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ren Wachstum zu hemmen. Zu den bei der Wundreinigung am haufigsten
eingesetzten antimikrobiellen Substanzen mit Breitspektrumwirkung z&h-

len
e Silber
e Jod
e Honig
e PHMB (Polyhexamethylen-Biuganid)

z.B. Suprasorb® X + PHMB Antimikrobieller HydroBalance-
Wundverband

die in verschiedenen Formulierungen erhaltlich sind.
Grundsatzlich gilt:

Jede Wunde ist aseptisch zu behandeln, da Keimbesiedelung eine

Wundheilung behindert und in einigen Fallen unméglich macht®.
5.4. WANN IST EIN BIOFILM BESEITIGT?

Aufgrund des Fehlens definierter Indikatoren und verfugbarer Labortests
fur den Nachweis von Biofilmen, ist es nicht moéglich kategorisch festzule-
gen, wann eine Wunde tatsachlich biofilmfrei ist. Die eindeutigste klinische
Indikation ist moglicherweise der fortschreitende Heilungsprozess in Ver-
bindung mit einer verringerten Produktion an Exudat und Wundbel&agen.

Solange keine klare Richtlinie zur Verfiugung steht, basiert die Entschei-
dung wann und wie die Behandlung von Wunden mit Verdacht auf Bio-

filmbelastung modifizert werden sollte, allein auf der klinischen Beurtei-

29 Anke Bultmann, Veronika Gerber, Kerstin Protz (2009). Octenisept® Wundkom-
pendium. Octenicept® in der antiseptischen Wundbehandlung. Schillke & Mayr (Hg.).
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lung. Schreitet beispielsweise die Wundheilung gut voran, kann es ange-
bracht sein, auf eine andere Debridement — Methode umzustellen oder die
Haufigkeit der Durchfihrung des Debridements — Verfahrens zu verringern
und grundsétzlich tGber die Anwendung eines topischen antimikrobiellen

Wirkstoffs zu entscheiden.

Weitere wichtige Aspekte sind die regelmalfiige Neubewertung des Wund-
status sowie die Beurteilung des Allgemeinzustandes des Patienten unter
besonderer Berlcksichtigung seines Immunstatus, um den Wundhei-

lungsprozess zu férdern®

Norderstedt. Westwerk
30Phillips PI, Wolcott Rd, Fletcher J, Schultz GS (2010). Biofilm einfach erklart. In:
Wounds International Band1, Ausgabe3, 05/2010. S. 1-6
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Biofilme lassen sich als Bakterien beschreiben, die in einer dicken schlei-
migen Schutzsicht aus Zuckern und Proteinen eingebettet sind. Diese
Schutzschicht (Extrazellularen polymeren Matrix) schitzt die Mikroorga-
nismen im Biofilm vor auf3eren Einflissen. Biofilme sind ubiquitéar. Sie
kommen in den kochenden Quellen des Yellowstone Nationalpark und
ebenso im Eis von Gletschern der Antarktika vor. Das Leben einer fur Bio-
filme typischen gemischten mikrobiellen Gemeinschaft ermdglicht den Mik-
roorganismen, ihre individuellen Fahigkeiten und Eigenschaften fur das

Uberleben der Gruppe gemeinsam zu nutzen.

Bakterielle Biofilme tragen zu zahlreichen chronischen Entziindungsge-
schehen bei und beeintrachtigen auch die Heilung von chronischen Wun-
den. Sie haben eine hohe Resistenz gegen eine Reihe von antimikrobiel-
len Substanzen und dem Immunsystem des Menschen. Diese Umstande

erschweren die effektive Behandlung von Biofilm auf Wunden.

Die effektivste Methode Biofilm zu entfernen ist ein regelméafiges chirurgi-
sches Debridement sowie die Ultraschallassistierte Wundreinigung. Wenn
keine der angefuhrten Debridement-Techniken durchgefihrt wird, sind als
Alternativen der Einsatz von Antiseptika oder Spulldsungen mit den Wirk-
stoffen Octenidin oder Polyhexanid geeignet. Um eine Rekontamination
der Wunde zu verhindern und eine Biofilm—Neubildung zu vermeiden, soll-
te im Anschluss an das Debridement eine lokale antimikrobielle Behand-

lung erfolgen (z.B.: mit Honig oder Silber).

Aufgrund des Fehlens definierter Indikatoren und verfligbarer Labortests
fur den Nachweis von Biofilmen, ist es nicht moéglich kategorisch festzule-
gen, wann eine Wunde tatsachlich biofilmfrei ist. Die eindeutigste klinische
Indikation ist mdglicherweise der fortschreitende Heilungsprozess in Ver-

bindung mit einer verringerten Produktion an Exudat und Wundbel&gen
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