Ein sicheres und wirksames antimikrobielles
Prinzip fur die lokale Wundtherapie
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Silber (Ag*): Ein sicheres und wirksames
antimikrobielles Prinzip fiir die lokale
Woundtherapie

Zahlreiche Mikroorganismen besiedeln die Korperoberflache
des Menschen. In ihrer Gesamtheit bilden sie die residente
Hautflora. Bei unverletzter Haut verhindert die Epidermis ein
Eindringen dieser Krankheitserreger.

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Wundinfektion
sind vielfdltig und kénnen exogen oder endogen bedingt sein.
Bei einer Verletzung der Haut (exogen) gelangen Bakterien in
tieferliegende Gewebeschichten oder Blutgefalle. Verschiedene
Faktoren konnen die Infektabwehr einschranken oder unmog-
lich machen. Dazu gehdren zum Beispiel Immunsuppression,
Diabetes, Mangelernahrung, periphere arterielle Durchblu-
tungsstorungen (pAVK) oder Verbrennungen.

Infektionsgefahrdet sind akute und chronische Wunden. Bei
chronischen Wunden, wie Ulcus cruris, Dekubitalulcus oder
Diabetischer FulRulcus bedingt die haufig vorliegende Stérung
der lokalen Durchblutungssituation eine Beeintrachtigung
des Immunstatus mit der Folge einer erhohten Infektions-
gefahr. Alle chronischen Wunden sind bakteriell kolonisiert
und mehr als 50 % der chronischen Wunden zeigen eine Ent-
wicklung von der Kolonisation zur kritischen Kolonisation und
zur Infektion. Dies unterstreicht die Bedeutung der frihzeiti-
gen Diagnose und lokalen antimikrobiellen Wundbehandlung.

Fiir die lokale antimikrobielle Behandlung lokal infizierter
oder infektionsgefahrdeter Wunden haben sich Wundauf-
lagen mit Silber vielfach bewahrt und gelten heute als medi-
zinischer Standard. Sie stellen ein sicheres und wirksames
antimikrobielles Prinzip fiir die lokale Wundtherapie dar.

Dieser Flyer mochte die medizinischen Fachkreise in der
Anwendung unterstiitzen, indem er aktuelle Fragen zu
silberhaltigen Wundauflagen aufgreift und beantwortet.

Grundsatzlich sind die produktspezifischen Hersteller-
hinweise zu beachten.



1. Wann und wie sollten Wundauflagen
mit Silber angewendet werden?

Silber besitzt ein sehr breites Wirkungsspektrum und eine
sehr starke Wirksamkeit gegenuber praktisch allen flr eine
Kontamination, Kolonisation oder Infektion von Wunden
verantwortlichen Keime, wie z.B. Staphylococcus aureus,
Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa einschlielich
resistenter Stamme, wie z.B. MRSA (Methicillinresistenter
Staphylococcus aureus) und VRE (Vancomycinresistente
Enterokokken).> Dabei bietet Silber zusatzlich den Vorteil
einer guten Vertraglichkeit.s-

Diverse In-vitro-Studien zeigen eine bakterizide Wirksamkeit
von Silber-Wundauflagen auch gegen Biofilm.>78

Abb. 1: In-vitro-Nachweis
der Hemmwirkung einer
Silberionen-freisetzenden
Wundauflage gegeniiber
einem methicillinresis-
tenten Staphylococcus
‘ aureus-Stamm.

Die Anwendung von silberhaltigen Wundauflagen sollte
nach einer klaren Indikationsstellung erfolgen bei:

> Kritisch kolonisierten Wunden,
> lokal infizierten Wunden,

> mit multiresistenten Erregern kolonisierten oder
sekundar heilenden chronischen Wunden und

> infektionsgefahrdeten Wunden.?



2. Konnen die Heilungsraten lokal infizierter
oder infektionsgefahrdeter Wunden durch
die Anwendung von Wundauflagen mit
Silber verbessert werden?

Zur Verzogerung der Wundheilung auf Grund eines bakte-
riellen Wachstums kdnnen verschiedene Mechanismen
flhren, wie z.B. die lokale Freisetzung von Endo- und Exoto-
xinen, proinflammatorische Zytokine, Anderungen des pH-
Wertes, Verschlechterung der Sauerstoffversorgung sowie
der Anstieg von Matrix-Metalloproteasen (MMPs) bei gleich-
zeitiger Reduktion der Proteaseninhibitoren (TIMPs)."o "
Infolgedessen kommt es zu einer Verlangerung der Entziin-
dungsreaktion, was schliel3lich zu einer Verzégerung des
Wundheilungsprozesses fihrt.

Zusatzlich zur antimikrobiellen Wirksamkeit von Silber, ver-
fligen Silberionen lber antiphlogistische Eigenschaften, sie
hemmen die Proteasenaktivitat. Neben dieser entzlin-
dungshemmenden Wirkung, stimuliert Silber die Neoangio-
genese (Neubildung der Blutgefalie), was tierexperimentell
nachgewiesen werden konnte.®

Das Ziel der Wundbehandlung mit Silber ist in erster Linie die
Reduktion der Keimbelastung in der Wunde, die Behandlung
der lokalen Infektion und das Verhindern einer systemischen
Ausbreitung.

Aktuelle klinische Studien (RCTs und vergleichende Studien),
zeigen statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von
Silberwundauflagen in Bezug auf die Reduktion der bakte-
riellen Last, die Wundheilung, die Lebensqualitat und die
Kosteneffektivitat.”

Abb. 2: Angriffspunkte
und Wirkmechanismen
von Silberionen an der

Bakterienzelle



3. Konnen Bakterien gegeniiber Silber
unempfindlich werden und besteht das
Risiko einer Resistenzbildung?

Die zunehmende globale Ausbreitung antimikrobieller Resis-
tenzen (AMR) stellt eine groRRe Herausforderung fiir medi-
zinische Behandlungsverfahren dar, die auch die lokale
Therapie von Wunden mit lokalen Infektionszeichen betreffen
kann. Im Gegensatz zu Antibiotika hat Silber eine multiple
Wirkung auf unterschiedliche Angriffsorte der Bakterienzelle
und infolgedessen ein deutlich geringeres Risiko zur Entwick-
lung von Resistenzen (Abb. 2)."® Aktuelle Studien bestatigen,
dass das Risiko der Resistenzentwicklung gegen Silber bislang
ohne klinische Bedeutung ist.”

Verschiedene Angriffspunkte von Silberionen (Ag*)
an der Bakterienzelle und verschiedene Wirkmecha-
nismen erschweren eine Resistenzentwicklung
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4. Was sollte der Anwender beachten,
um die groBtmogliche Sicherheit in der
Anwendung zu erreichen?

Vor der Applikation eines Wundverbandes mit Silber sollte
eine klare Indikationsstellung erfolgen (siehe Frage 1).
Silberwundauflagen sollten gemal der akzeptierten Stan-
dards der Wundversorgung angewendet werden, die eine
ganzheitliche Untersuchung des Patienten und der Wunde,
die Behandlung der Begleiterkrankungen ebenso wie die
Vorbereitung des Wundbettes mit einschlieen.

Somit sollte auch vor der Applikation eines Wundverbandes
mit Silber eine fachgerechte Reinigung der Wunde (mecha-
nisches Debridement, insbesondere bei Biofilm) durchgefiihrt
werden. Nach zweiwochiger Behandlung sollte die Therapie
uberpriift und ggf. angepasst werden (Abb. 3). Innerhalb
dieser Zeit sollte die bakterielle Belastung so weit reduziert
sein, dass eine wesentliche Voraussetzung fir die Wund-
heilung gegeben ist.2>*' Je nach dem Ergebnis der erneuten
Uberprifung kann eine Fortsetzung der Therapie mit Silber-
Wundauflagen erforderlich sein.

Silberwundauflagen kénnen bei entsprechender Indikations-
stellung und einer Uberprifung der Therapie nach zwei
Wochen auch bei Kindern, multimorbiden Patienten oder zur
Behandlung maligner Wunden angewendet werden.

Abb. 3: Behandlungspfad
fur lokal infizierte, mit
multiresistenten Keimen
kontaminierte oder infek-
tionsgefahrdete Wunden



Behandlungspfad fiir lokal infizierte, mit
multiresistenten Keimen kontaminierte oder
infektionsgefahrdete Wunden

Klare Indikationsstellung?

1. Kritisch kolonisierte oder lokal infizierte Wunde
(Vorliegen von mindestens zwei bis drei lokalen
Infektionszeichen) <=

2. Mit multiresistenten Erregern kolonisierte oder
sekundar heilende chronische Wunde®

3. Infektionsgefdahrdete Wunde

v

Lokale antimikrobielle Therapie

1. Wundreinigung/Debridement

2. Antimikrobielle Behandlung mit Silberwund-
auflage

v

Behandlungsdauer 14 Tage

1. Kontrolle des Behandlungserfolges nach
einem Tag

2. Medizinische Uberprifung der lokalen
Wundtherapie nach spatestens 14 Tagen

Weiterfithrung der Wundtherapie

~ ~
Erfolgreich Nicht

Fortsetzung der moder- erfolgreich

nen (hydroaktiven) Wund- Uberprifen der — —
behandlung mit wirk- antimikrobiellen
stofffreien Wundauflagen Malinahme

a) modifiziert nach Dissemond et al 20099

b) Kramer et al 2004 und 2006™

c) Eine Uberpriifung des Therapieerfolges nach spatestens 14 Tagen ist
erforderlich. Liegen weiterhin lokale Infektionszeichen vor, ist die Weiter
flihrung der lokalen antimikrobiellen Wundtherapie mit Silber indiziert.



5. Was sagen die Leitlinien? Wie sollte
eine leitliniengerechte Anwendung von
Wundauflagen mit Silber aussehen?

In Deutschland gibt es zur Zeit flr die Therapie kritisch
kolonisierter oder infizierter Wunden keine verbindliche
Leitlinie und keine praktischen Empfehlungen in Form einer
Best Practice”. Das internationale Konsensus-Dokument
zur adaquaten Anwendung von Silberverbanden bei Wunden
gibt folgende Hinweise zum praktischen Einsatz von
Silberverbanden:

> Kilare Indikationsstellung aufgrund einer drztlichen
klinischen Untersuchung, insbesondere bei groRflachigen
Wunden und der Anwendung bei Kindern

> Eindeutige Dokumentation und Begriindung des
ausgewadhlten Silberverbandes

> Auswahlkriterien fiir den Wundverband:
Patientenbediirfnisse, Wundzustand, insbesondere Grad
der Exsudation, Wundtiefe, Geruch und atraumatische
Verbandwechsel

> RegelmiRige medizinische Uberpriifung der
Indikationsstellung

> Beachtung der Anweisungen des Herstellers hinsichtlich
Indikationsstellung, Kontraindikationen und der Eignung
unter MRT und Strahlentherapie

> Bei der Anwendung von Silber-Sulfadiazin (SSD)-Verban-
den sind Uberempfindlichkeiten, Kontraindikationen und
die Anwendung wahrend der Stillzeit und bei Neugebo-
renen zu beachten.

Nach den Empfehlungen des Internationalen Konsensus-
Dokumentes ,, Adaquate Anwendung von Silberverbanden
bei Wunden“?



6. Wie ist die aktuelle Studienlage?

Gibt es Nachweise fiir die klinische Evidenz
und Wirtschaftlichkeit (Kosteneffektivitit)
von Wundauflagen mit Silber?

Im Rahmen einer umfangreichen, aktuellen Literaturrecher-
che (2000—-2015) zur Evidenz von Silber in der Wundversor-
gung wurden insgesamt 851 Studien identifiziert, von denen
173 eingeschlossen und kategorisiert wurden. Darunter
fanden sich 39 klinische Studien (31 RCTS und 8 Kohorten-
studien) sowie 34 systematische Reviews oder Meta-
Analysen.

Diese Literaturrecherche (Meta-Analyse) zeigt, dass die
,Evidenzgrundlage fur Silber in der Wundversorgung
signifikant besser ist als dies in der aktuellen wissenschaft-
lichen Diskussion wahrgenommen wird.“ Neben Verbren-
nungen (n=9) wurden auch andere Indikationen darunter
insbesondere chronische Wunden betrachtet (n=20).
Insgesamt 28 aus 29 Studien zeigten signifikant positive
Ergebnisse zugunsten von Silber fur unterschiedliche
Indikationen.

Neben der antimikrobiellen Wirksamkeit sind die Verbes-
serung der Lebensqualitat und die gute Kosteneffektivitat
wissenschaftlich belegt.

Einzelne vergleichende klinische Studien (RCTs; n=38) bele-
gen eine statistisch signifikant bessere Wirtschaftlichkeit fur
Silber bzgl. Kosteneffektivitat, langerer Tragedauer der
Wundauflage und geringerer Verbandwechselfrequenzen.
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