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Durch die Fortschritte in der Chirur-
gie und das fallweise Versagen syste-
misch, aber insbesondere lokal appli-
zierter Antibiotika wurde vorrangig von
chirurgischer Seite die Forderung nach
wirksamen, lokal anwendbaren Anti-
septika zunehmend dringlicher ge-
stellt.! Der therapeutischen Indikation
zur Beké&mpfung klinisch manifester In-
fektionen steht dabei die mindestens
ebenso ausgedehnte prophylaktische
Indikation derartiger Wirkstoffe gegen-
Uber, so beispielsweise zur Verhinde-
rung der Keimverschleppung in Kor-
per- und Organgewebe bei Durchtren-
nung des Integuments oder bei diagno-
stischen und therapeutischen Eingrif-
fen ohne Durchtrennung, als intra- bzw.
postoperativer Schutz vor unerwinsch-
ter Keimkolonisation von Koérperhéhlen
mittels Spulung oder zur préventiven
Behandlung von infektionsgeféhrdeten
Wunden.

In der praktischen Anwendung wird
das ,Antiseptikum® damit haufig zum
LAntiinfektivum®. Dieser neue Terminus
beschreibt u. E. nicht nur die Aufga-
benstellung mikrobiozider Wirkstoffe
zutreffender, sondern kénnte auch
dazu beitragen, die Problematik, mit
der die ,keimvernichtenden MaBnah-
men* seit jeher belastet sind, zu entzer-
ren und den Beginn neuer Sichtweisen
zu markieren.

Denn obwohl nun einerseits von Kii-
nikern die Forderung nach lokal ein-
setzbaren Antiinfektiva gestellt wird, ist
andererseits ein enormes Informations-
defizit Gber die Wirksamkeit und die To-
xizitat dieser Wirkstoffe zu kritisieren.
Auf der Basis von unbewiesenen Be-
hauptungen, sicher auch in Ermange-

lung geeigneter Rezepturen, wurden
Praparate empirisch eingesetzt — meist
mit ungunstigen Resultaten.

Diese Situation wurde nicht nur allzu
leicht werbewirksam von der Industrie
genutzt, das unzureichende Wissen hat
vielfach auch zu einseitigen Betrach-
tungsweisen bei der Einschatzung und
Beurteilung antiinfektiver MaBnahmen
im Rahmen der Wundbehandlung ge-
fihrt. Insbesondere ist es noch nicht
zufriedenstellend geldst, die Auswir
kungen mikrobiozider Wirkstoffe auf
den Gewebestatus und die immunbio-
logischen Konsequenzen daraus zu
evaluieren, um Therapieplane entspre-
chend optimieren zu kénnen. Alle Be-
muhungen, durch intensive Forschung
zu einem besseren Verstandnis von
Wundheilungsmodellen zu kommen,
mussen unvollstdndig bleiben, wird
dem Problem der lokalen antiinfektiven
Wundbehandlung nicht der gebuhren-
de Platz mit differenzierter Betrach-
tungsweise eingerdumt. Eine verstérkte
interdisziplindre Zusammenarbeit und
wissenschaftliche  Grundlagenarbeit
scheinen hier dringend erforderlich.

Die Erkenntnisse sind Klinikern und
Arzten im niedergelassenen Bereich
nahezubringen. Der Grundsatz muB
heiBen: ,Lokale Infektionen mit lokalen
Antiinfektiva behandeln, systemische
Infektionen mit systemisch verabreich-
ten Antibiotika behandeln.” Solch einer
klaren Strategie auf wissenschaftlich
fundierter Basis wird von Seiten der
Arzte zwar zugestimmt, dennoch wer-
den bei lokalen Infektionen meist zu-
satzlich Antibiotika aus Sorge um eine
rechtliche Auseinandersetzung verab-
reicht.

Es war Sir Joseph Lister, der mit
der Einflhrung des antiseptischen
Wundverbandes eine bleibende
Wende in der Chirurgie herbeige-
fuhrt hat. Die bis dahin meist t6d-
lich verlaufende Wundinfektion als
begrenzender Faktor der Chirurgie
verlor ihre Schrecken.

Mit groBem persénlichen Einsatz
gegen so manchen Widerstand
kampfte Lister fur die Verbreitung
seiner antiseptischen Methoden. In
Deutschland erfuhr er dabei Unter-
stUtzung durch Paul Hartmann
sen., der bereits 1874 nach detail-
lierten Anweisungen (Abb.) von Li-
ster die Fertigung der Carbolgaze
aufnahm und so mit zu einem ra-
schen Aufschwung beitrug.

Den revolutionaren Anféangen
folgten jedoch schwere Ruckschla-
ge fur die Antisepsis. Die fur die lo-
kale Applikation eingesetzten Sub-
stanzen konnten ihr Ziel ,Bakteri-
entod ohne Zelltod* nicht errei-
chen. Mit der Verfugbarkeit des
Penicillins und nachfolgender Anti-
biotika schien dann die Ara der
chemischen Antiseptika zu Ende
zu gehen.

Resistenzbildungen und die ge-
ringe therapeutische Wirksamkeit
lokal applizierter Antibiotika bei ein-
geschrankter  Wunddurchblutung
lieBen jedoch bald Zweifel an
der antibiotischen Lokalbehand-
lung aufkommen. Ein ,Comeback"
von Antiseptika zeichnete sich ab,
wobei diese Entwicklung durch das
Aufkommen der lodophore begin-
stigt wurde. Neue, jodfreie Sub-
stanzen werden hierbei sicherlich
neue Perspektiven eréffnen.
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ANFORDERUNGEN AN EIN LOKAL
WIRKSAMES ANTIINFEKTIVUM

Empfehlungen von spezifischen Indi-
kationen fur Antiinfektiva mussen auf
dem Nachweis der mikrobioziden Wirk-
samkeit unter den zu erwartenden Be-
lastungen und toxikologischen Absi-
cherungen?3 basieren.

Zu fordern ist des weiteren eine abto-
tende bzw. inaktivierende Wirksamkeit
gegen ein breites Spektrum an Mikro-
organismen unter erschwerten Anwen-
dungsbelastungen, insbesondere in
Gegenwart von nativem Humanblut.
Eine lediglich vermehrungshemmende
(= statische) Wirksamkeit, wie vielfach
in Antibiotika, ist nicht ausreichend
in Wundgebieten mit unzureichender
Durchblutung und penetrationshem-
menden Belagen.

Die Gewebevertraglichkeit muB in
spezifischen praxisnahen Versuchsmo-
dellen belegt sein.

Ebenso muB die toxikologische Un-
bedenklichkeit abgesichert sein. Ein
Risiko durch Resorption auch bei Ein-
satz an grofBflachigen und tiefen Wun-
den sollte weitgehend ausgeschlossen
sein.

Die meisten der bislang eingesetzten
Wirkstoffe konnten diese Anforderun-
gen nicht erflllen. Nach meist empiri-
scher Anwendung, also ohne zugelas-
sene Indikationsstellung, héuften sich
die Berichte Uber schwerwiegende
Komplikationen. Derartige Ereignisse
wurden bisweilen mit der Behauptung
entschuldigt, ,wonach ein wirksames
Antiseptikum  gleichermaBen  zellto-
xisch sein muB*.

Dieses Argument ist aber wissen-
schaftlich eindeutig widerlegt. Die ver-
schiedenen Wirkstoffe weisen eine

stark unterschiedliche ,therapeutische
Breite auf.?

MIKROBIOZIDE WIRKUNG,
NEBENWIRKUNGEN UND KOMPLIKATIONEN

Chlorhexidin

Auch in neuen Publikationen wird zu
Unrecht Uber eine mikrobiozide Wir-
kung von Chlorhexidin berichtet. Derar-
tige Resultate sind auf eine ungenu-
gende Inaktivierung Ubertragener Wirk-
stoffreste in der Subkultur zurtickzufuh-
ren. Bereits 1978 haben WERNER und
ENGELHARDT* nachgewiesen, daf
die Anwendungskonzentrationen reiner
Chlorhexidin-Praparate nur bakteriosta-
tisch wirksam sind. Diese Ergebnisse
wurden in den Laboratorien der ICI,
England, zwar bestatigt, flhrten jedoch
nicht zu einer Warnung bei Anwendung
solcher Préaparate. Die zahlreichen Be-
richte Uber Infektionen und Komplika-
tionen sind offenbar auf die unzurei-
chende Wirkung und die Gewebetoxizi-
tat zurtdckzufhren.

lodophore

Die Historie der lodophore ist eine
Geschichte von Irrtimern und irrefuh-
renden Informationen.® Zur Behand-
lung von Wunden sind sie nicht geeig-
net, zumal die ansonsten breite mikro-
biozide Wirksamkeit in Gegenwart von
Blut rasch aufgehoben wird.

Neben der systemischen Toxizitat ist
vor allem die Zelltoxizitat bei Klinikern
zu wenig bekannt.® In experimentellen
und klinischen Studien wurde u. a. tber
Fettgewebsnekrosen und fibroplasti-
sche Veradnderungen des Peritoneums,
Fibrosierungen mit postoperativer kon-
striktiver Pericarditis, Stagnation der

Wirkstoff Quotient der selektiven Toxizitat
Polyhexanid 200,3
Kaliumpermanganat 6,0
Octenidinhydrochlorid 3,2
Benzalkoniumchlorid 2,0
Cetylpyridiniumchlorid 1,6
Chlorhexidinhydrochlorid 0,9
Benzolhoniumchlorid 0,5
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Granulationsbildung, Nekrosen, Ent-
zUndungserscheinungen und abnorme
Vaskularisation in hochdifferenziertem
Gewebe sowie Schadigung der zellula-
ren Abwehrfunktion berichtet.

Chlor- und sauerstoffabspaltende
Produkte

Von derartigen Wirkstoffen bzw. Pra-
paraten, z. B. Chloramin, Hypochlorit,
Amuchina, Oxoferin, ist keine antiinfek-
tive Wirksamkeit in Wunden zu erwar-
ten, zumal sie rasch durch organisches
Material wie Sekrete und Blut ,aufge-
zehrt* werden und dann nicht mehr fur
Wirkungen auf Mikroorganismen zur
Verfugung stehen.

Phenole, quaternire Ammonium-
verbindungen und amphotere Substanzen

Diese Wirkstoffe scheiden wegen ih-
res eingeschrénkten Spektrums, der
Wirkungsminderung  durch  organi-
sches Material und ihrer Zelltoxizitat fur
die Wundbehandlung aus.

Taurolidin

Taurolidin ist in den Préparaten Tau-
rolin Ringer 0,5% und Taurolin 2% ent-
halten. In quantitativen Suspensions-
tests zur Bestimmung der bakteriziden
Wirksamkeit wurde binnen 30 Minuten
nur eine geringe Keimverminderung
festgestellt.” Hingegen zeigten weitere
Testreihen mit langer Exposition eine
ausgeprégte bakterizide Wirksamkeit
reduzierter Testkonzentrationen wah-
rend Einwirkungszeiten zwischen 6 bis
24 Stunden. Aufgrund des Kurvenver-
laufes, einem aldehydischen Reak-
tionstyp, ist Taurolin 2% als Antiinfekti-
vum bei einer Langzeitapplikation, je-
doch nicht bei kurzen Einwirkungszei-
ten wirksam.®

Fir eine abgerundete Beurteilung
der Zelltoxizitat sind noch Vergleichs-
untersuchungen mit anerkannten Me-
thoden wulnschenswert. Bemerkens-
wert sind die Warnungen des Herstel-
lers, wonach schon Taurolin Ringer
0,5% zu brennenden Schmerzen fuh-
ren kann.

Lavasept-Konzentrat

Das neue Antiinfektivum Lavasept-
Konzentrat (Fresenius AG, Stans,
Schweiz) besteht aus dem Wirkstoff Po-
lyhexanid (20%) und Polyethylenglykol
(Macrogolum 1%) zur Herabsetzung
der Oberflachenspannung, um eine op-
timale Benetzung von Wundflachen zu
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durch 0,2%, 0,1% und 0,05% von Lavasept-Konzentrat im
quantitativen Suspensionsversuch ohne Belastung.

erreichen. Lavasept-Konzentrat ist als
Pharmarohstoff in der Schweiz regi-
striert. Zur Herstellung der Gebrauchs-
l6sung werden 1 bzw. 2 ml Lavasept-
Konzentrat zu 1000 ml Ringerlésung
zugemischt, die Anwendungskonzen-
tration betragt 0,1% bzw. 0,2%.

In Konzentrationen von 0,2, 0,1 und
0,05% verursacht das Praparat eine
starke mikrobiozide Wirksamkeit (Re-
duktionsquoten von 4 bis 2 6 log. Ein-
heiten) der Testkeime S. aureus, S. epi-
dermidis, E. faecium, E. coli, K. pneu-
moniae, P. mirabilis, P. aeruginosa und
C. albicans schon binnen 30 Minuten
Einwirkungszeit (Abb. 1).

Zunehmende Belastung mit nativem
Humanblut (5%, 10%, 20%) fuhrt nicht
zu vollstandiger WirkungseinbuBe, viel-
mehr sind nur Konzentrationserhéhun-
gen oder eine Verlangerung der Ein-
wirkungszeit notwendig, um denselben
Effekt zu erzielen.’

Bei einer moglichen Langzeitanwen-
dung, z. B. bei der Wundbehandlung,
ist von Interesse, ob eine weitere Ver-
minderung der Anwendungskonzentra-
tion moglich ist. In diesen Testreihen®
verursachten auch geringe Konzentra-
tionen zwischen 0,05 und 0,006% eine

ausgeprégte bakterizide Wirksamkeit
sowohl ohne Belastung als auch mit
10% nativem Humanblut. Bei Blutzu-
satz verlangern sich lediglich die zur
Erzielung derselben Reduktionsraten
erforderlichen  Einwirkungszeiten. In
der logarithmischen Darstellung fallen
annahernd paralelle Kurven der Abster-
bekinetik in Abhangigkeit von der Kon-
zentration auf (Abb. 2).

Diese Ergebnisse gestatten unter-
schiedliche Applikationsarten, bewahr-
te Konzentrationen von Lavasept-Kon-
zentrat von 0,1 bis 0,2%" % 101112 zyr
Kurzzeitanwendung oder stark redu-
zierte Konzentrationen bis zu 0,01%
bei Langzeiteinwirkung. Dadurch kann
die therapeutische Breite nochmals er-
weitert werden.

Toxizitat und therapeutische Breite

Die Gewebevertraglichkeit der An-
wendungskonzentration von Lavasept-
Konzentrat wurde an unterschiedlichen
richtungsweisenden Tiermodellen, Ge-
webekultur mit Rattenherzgewebe, Or-
gankultur mit Rattenhumeri und stan-
dardisierten Wunden an Meerschwein-
chen dokumentiert.'® Dabei wurde kein
Unterschied in der Gewebevertraglich-

— 0,1%
0,05%
Nachweisgrenze

keit zwischen Lavasept in den anti-
infektiv.  wirksamen  Konzentrationen
(0,1% und 0,2%) und der Ringer-Lo6-
sung festgestellt.

Im Vergleich mit lodophoren schnitt
Lavasept deutlich besser ab. Infolge
der Knorpelzellenschadigung ist aber
zumindest die prophylaktische Anwen-
dung an aseptischen Gelenken offen-
bar fur alle Antiseptika mit Ausnahme
von Totalendoprothesen kontraindiziert.
Die Eignung eines Antiinfektivums fur
den Klinischen Einsatz in Wunden bzw.
im Korper 1aB3t sich anhand der ,thera-
peutischen Breite*? quantifizieren. Zur
Berechung der therapeutischen Breite
wird die selektive Toxizitat als Quotient
von LDgy und minimaler bakteriozider
Konzentration (MBK) fur P. aeruginosa
nach der Formel

mmol / kg
Therapeutische Breite = ]

MBK mmol /|
berechnet. Somit ist bei Werten <1
die Saugetiertoxizitat groBer als die
Empfindlichkeit der Bakterien (Tab. 1).
Erwies sich Lavasept in den Anwen-
dungskonzentrationen von 0,1% und
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ohne Belastung

mit 10% nativem Humanblut
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Suspensionsversuch ohne Belastung und mit 10% nativem
Humanblut.

0,2% gegenuber den Vergleichspro-
dukten als weit vertraglicher entspre-
chend der therapeutischen Breite, so
konnten dieselben Autoren auch die
Uberlegenheit bezuglich der lokalen
Vertraglichkeit gegentber einem lodo-
phor und Octenidinhydrochlorid nach-
weisen. Dartber hinaus wurde in einem
weiteren Testsystem zum Nachweis der
Phytotoxizitdt ebenfalls die weitaus
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0,006%
Nachweisgrenze

bessere Vertraglichkeit von Lavasept in
der Anwendungsverdinnung gegen-
Uber einer lodophor-Zubereitung be-
wiesen

AUSBLICK

Das neue Antiinfektivum Lavasept-
Konzentrat in 0,1- oder 0,2%iger Rin-
ger-Lésung wird derzeit fur folgende In-
dikationen eingesetzt:

» Prophylaxe an infektionsgefahrdeten
Wunden,

» Therapie bereits infizierter Wunden.

Mit dieser Zielsetzung wurden ver-

schiedene Applikationen vielfach Kkli-

nisch erfolgreich durchgefuhrt:

» Spul-Saug-Drainage bei geschlosse-
ner Wundbehandlung,

» Spllungen mit  Steckdrainagen,
stumpfen Knopfkanulen sowie Ka-
thetermaterialien,

» antiinfektive  Abdeckung  offener,
auch groBer Wunden mit gut be-
feuchteten Kompressen nach chirur-
gischem Débridement,

» antiinfektive Abdeckung von Ver-
brennungswunden mit gut befeuch-
teten Kompressen.

Einzelheiten der klinischen Anwendun-

gen sind den Literaturzitaten 1, 9, 10,

11 und 12 zu entnehmen.

Die Kenntnisse der klinischen Erfol-
ge, welche mit den zahlreichen Ergeb-
nissen der mikrobiologischen und toxi-
kologischen Untersuchungen in Ein-
klang stehen, veranlaBten H. Willen-
egger, Mitbegrinder der AO-Interna-
tional, zu der SchluBfolgerung, daB
,Lavasept das Antiinfektivum zur loka-
len Wundbehandlung ist, hochwirksam
und trotzdem vertraglich... Lavasept ist
als bakterizides und gleichzeitig gewe-
befreundliches Adjuvans zur Wundbe-
handlung zu empfehlen...” Allerdings —
»2Auch das beste Antiinfektivum ist kein
Ersatz fur mangelhafte und unzurei-
chende Chirurgie.”
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