Aufbau und Wirkungsweise von Atrauman Ag

Silberhaltige Wundauflagen haben sich bewahrt, das Infektionsrisiko von Wunden zu verringern.
Zusatzlich kommt es vor allem darauf an, zytotoxische Effekte auf die Wunde selbst zu vermeiden.

Zusammenfassung

Die bakterizide Wirkung von Atrauman Ag wurde in umfangreichen
mikrobiologischen In-vitro-Versuchen nach standardisierten Testverfah-
ren gepriift. Die Laborversuche bestatigten eine rasche und lang anhal-
tende Wirkung der silberhaltigen Salbenkompresse gegeniiber einem
breiten Spektrum von Bakterien. Dabei gibt Atrauman Ag nur an das
engste Umfeld der Wundauflage Silberionen ab, sodass die antisepti-
sche Wirkung auf die Wundauflage sowie die Wundoberflache begrenzt
ist. In die Wunde selbst gelangen nur sehr geringe Konzentrationen

an Silberionen. Daher ist die Zytotoxizitat vergleichsweise niedrig, das
heilt, die Vitalitat der Zellen bei der Wundbehandlung wird nur gering-
fligig beeintrachtigt.

Aufbau von Atrauman Ag

Das Tragermaterial von Atrauman Ag besteht aus einem weitmaschi-
gen hydrophoben Textil aus Polyamid. Es ist mit metallischem Silber
ummantelt, das chemisch, also fest an das Tragermaterial gebunden
ist. Das mit Silber ummantelte Tragermaterial wiederum ist mit einer
hydrophilen Salbenmasse impragniert, die vor allem aus Triglyzeriden
besteht. Das ganze System besitzt eine hohe Exsudat-, Luft- und Was-
serdampfdurchlassigkeit (Abb. 1).

Wirkungsmechanismus und Zytotoxizitat

Silber ist ein nahezu inertes Metall. Gelangt es in Kontakt mit Flis-
sigkeit, werden sofort Silberionen (Ag+) freigesetzt, die sich an Ober-
flachenproteine von Zellen — wie z. B. Bakterien — binden und dort
ihre Wirkung entfalten (Br J Nurs 2004; 13:S6). Bei Atrauman Ag lauft
der antibakterielle Wirkmechanismus vergleichbar ab. Auf die Wunde
appliziert, gibt die silberhaltige Salbenkompresse bei Kontakt mit Exsu-
dat von ihrer metallischen Oberflache Silberionen ab. Diese verbleiben
groRtenteils in der unmittelbaren Umgebung der Wundauflage — nur
sehr wenige lonen gelangen in die Wunde selbst — und heften sich an
die Oberflache von Bakterien und toten diese zuverldssig ab. Das Wund-
exsudat wird zusammen mit den abgetdteten Bakterien und den dabei
entstandenen Endotoxinen in die sekundare Wundauflage aufgenom-
men (Abb. 2).

Je weniger Silberionen in die Wunde und damit an die Zellen des Gewe-
bes abgegeben werden, desto geringer ist die Toxizitat einer silberhalti-
gen Wundauflage. Gleichzeitig muss jedoch gewdhrleistet sein, dass die
Konzentration der Silberionen ausreicht, um eine effektive bakterizide
Wirkung entfalten zu kénnen. Die Menge der Silberionen, die an die
Wunde abgegeben werden, ist je nach silberhaltiger Wundauflage sehr
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unterschiedlich (Ostomy Wound Manag 49; 2003; 49:19). Dies hangt
in erster Linie vom Verfahren ab, mit der das Silber in die Wundauflage
integriert wird.

Fir Atrauman Ag konnte ein ausgezeichnetes Nutzen-Risiko-Verhaltnis
nachgewiesen werden. Durch seinen Wirkungsmechanismus, bei dem
der Grofteil der Silberionen im engsten Umfeld der Wundauflage ver-
bleibt und nur sehr geringe Konzentrationen in die Wunde gelangen,
wird die Zytotoxizitat auf ein Minimum reduziert. Die effektive bakte-
rizide Wirksamkeit ist auf das Produktumfeld und die Wundoberflache
begrenzt.

Die geringe Zytotoxizitat von Atrauman Ag konnten Versuche mit der
humanen Keratinozyten-Zelllinie HaCaT belegen. Der Einfluss auf das
Zellwachstum von Atrauman Ag sowie zwei weiteren silberhaltigen
Wundauflagen wurde in Anlehnung an die Toxizitatspriifung gemar 1SO
10993 Uberpriift. Dabei wurden die humanen Keratinozyten Gber einen
Zeitraum von 24 Stunden in 96 Well-Platten inkubiert, sodass ausrei-
chend Zeit zur Adhasion und Proliferation vorhanden war. Aus Atrau-

Abb. 1
Die silberhaltige Salben-
kompresse Atrauman Ag

Abb. 2

Wirkmechanismus von
Atrauman Ag: Bakterien
(grlin) werden bei Kontakt
mit Atrauman Ag abget6-
tet. Mit dem Wundsekret
(gelb) werden abgetétete
Bakterien und die entstan-
denen Endotoxine in die
sekundére Wundauflage
aufgenommen.
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man Ag und zwei weiteren Wundauflagen wurde ein Eluat hergestellt
—pro 6 cm? Auflagenflache wurde 1 ml Zellkulturmedium hinzugegeben
und dieses fiir 24 Stunden bei 37 °C sowie 300 rpm geschiittelt — das
Eluat sterilfiltriert und 1:4 verdiinnt. Das Zellkulturmedium aus den

96 Well-Platten wurde durch das Eluat ersetzt, wobei als Positivkontrol-
le ein Zytostatikum und als Negativkontrolle frisches Zellkulturmedium
eingesetzt wurde. Die humanen Keratinozyten wurden dann zusammen
mit den Eluaten aus den drei Produkten 72 Stunden lang bei 37 °C
inkubiert. AnschlieRend wurde die Vitalitat der Keratinozyten mithilfe
des ,In Vitro Toxicology Assay Kit MTT Based” bestimmt. Dieses Kit
misst die toxische Wirkung, indem es die metabolische Aktivitat der
humanen Keratinozyten durch eine Farbreaktion sichtbar macht. Diese
Reaktion kann dann spektrometrisch quantifiziert werden und ist ein
direktes MaR fiir die Vitalitat der Zellen.

Wie Abb. 3 zeigt, wirkt Atrauman Ag auf humane Keratinozyten deut-
lich weniger zytotoxisch als die beiden anderen getesteten silberhalti-
gen Wundauflagen. Der Grund fiir diese geringe Toxizitat: Atrauman
Ag gibt im Vergleich zu anderen silberhaltigen Wundauflagen deutlich
weniger Silberionen an die Umgebung ab.

Diese geringe lonenfreisetzung konnte durch den Agarplattendiffusi-
onstest bestatigt werden. Der Agarplattendiffusionstest nach DIN EN
ISO 20645 ist eine Methode, mit der die antibakterielle Wirkung anti-
mikrobieller Textilien und anderer Materialien untersucht wird. Bei
Atrauman Ag wurden nur diejenigen Bakterien — in diesem Versuch-
ansatz Staphylococcus aureus — abgetétet, die sich in unmittelbarem
Kontakt zur Wundauflage befanden. Da Atrauman Ag nur geringe
Konzentrationen an Silberionen abgibt, konnte am Rand der Probe
kein Hemmhof beobachtet werden. Anders sah das Ergebnis bei zwei
weiteren getesteten silberhaltigen Wundauflagen aus. Hier war jeweils
um die Auflage herum eine deutliche Hemmzone zu erkennen, da
wesentlich hohere Konzentrationen an Silberionen an die Umgebung
abgeschieden wurden.

Breites Wirkspektrum, schnelle und lang anhaltende Wirkung
Offene Wunden — akut oder chronisch — sind einem standigen Infekti-
onsrisiko durch pathogene Bakterien ausgesetzt. Vor allem von Staphy-
lococcen, Streptococcen und gramnegativen Stabchen geht eine groRRe
Gefahr aus. Auch methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-Stamme
(MRSA) sorgen in Krankenhdusern immer haufiger fir schwerwiegende
Infektionen () Wound Care 2002; 11:125). Um das Risiko fir eine Infek-
tion zu verringern, muss eine silberhaltige Wundauflage daher nicht nur
gegen maglichst viele Bakterienstamme wirken, sondern auch schnell
und Uber einen ldngeren Zeitraum.

Alle diese essenziellen Eigenschaften konnten fir Atrauman Ag in
Laborversuchen bestatigt werden. Die Testreihen wurden nach der
Standardmethode der American Society for Testing Materials (ASTM
2180) durchgefiihrt. Diese Methode Gberpriift die antibakterielle Effek-
tivitat von Substanzen, die in polymeren oder hydrophoben Materialien
gebunden sind. Als Kulturmedium wird Flissigagar eingesetzt, der mit
den zu testenden Bakterienstammen inokuliert wird. Die Zellkultur wird
dann als diinne Schicht auf die Wundauflage pipettiert und anschlie-
Rend inkubiert. Aufgrund dieser Standardmethode ist ein gleichmaRiger
Kontakt des Inokulums mit der Wundauflage gewahrleistet. Anschlie-
Rend werden die Gberlebenden Bakterien eluiert, die sich aus dem Eluat
entwickelnden Kolonien gezahlt und daraus der Prozentsatz der abge-
toteten Bakterien berechnet.

Atrauman Ag totete in diesen mikrobiologischen Versuchen nicht nur
Problemkeime wie methicillin-resistente Stapylococcus-aureus-Stamme
(MRSA), sondern noch zahlreiche weitere grampositive und -negative
Bakterienstamme effektiv ab (Abb. 4). Dabei setzte die bakterizide Wir-
kung sehr schnell ein. Am Beispiel eines Versuches mit einem gramne-
gativen und einem grampositiven Bakterienstamm wird deutlich, dass
selbst bei einer Ausgangskeimzahl von 108 Keimen pro ml bei Staphylo-
coccus aureus nach vier (Abb. 5), bei Klebsiella pneumoniae sogar nach
zwei Stunden eine vollstandige Abtotung erreicht wird (Abb. 6). Selbst
bei einer Belastung von 107 Keimen pro ml Kulturldsung werden unter
Atrauman Ag alle in der Probe enthaltenen Bakterien innerhalb von 24
Stunden abgetétet (Abb. 7).

Dass dabei die bakterizide Wirkung nicht nur kurzfristig, sondern iber
einen langen Zeitraum anhalt, konnte in einem weiteren Laborversuch
(Methode ASTM 2180) nachgewiesen werden. Hier totete Atrauman Ag
sowohl Staphylococcus aureus als auch Klebsiella pneumoniae — trotz
einer wiederholten Neubeimpfung des Mediums (iber neun Tage und
damit einer andauernd hohen Keimbelastung — effektiv ab (Abb. 8).

Eine Wunde gilt in der Regel als infiziert, wenn sie 10° oder mehr
Keime pro ml Wundfliissigkeit enthalt. Um solch eine infizierte Wunde
effektiv zu behandeln, sollte eine silberhaltige Wundauflage in der Lage
sein, sowohl bei deutlich hoheren Keimzahlen als auch bei Bakterien
unterschiedlicher Virulenz bakterizid zu wirken. Diese Voraussetzungen
erfillt Atrauman Ag, wie die mikrobiologischen Untersuchungen zeigen
konnten.

Kombination mit ausgewdhlten Wundauflagen

Atrauman Ag wird, wie alle anderen Salbenkompressen auch, in

Kombination mit einer sekundaren, saugfahigen Wundauflage ange-

wendet. EntschlieRt sich der Arzt, die Wunde voribergehend mit einer

Silberauflage zu behandeln, kann er die bislang eingesetzte Wund-

auflage auch weiterhin verwenden. In Laborversuchen, die nach der

Standardtestmethode der American Association of Textile Chemists

and Colorists (AATCC 100) durchgefiihrt worden sind, sowie in einem

Praxistest liel sich Atrauman Ag sowohl mit hydroaktiven als auch mit

traditionellen Wundauflagen kombinieren. Die effektive bakterizide und

wundheilungsférdernde Wirkung wurde in Kombination mit folgenden

Wundauflagen belegt:

® Polyacrylat-Wundkissen (z. B. TenderWet24 active, TenderWet active
cavity)

® (alciumalginat-Kompressen (z. B. Sorbalgon)

W Traditionelle Wundauflagen (z. B. Zetuvit, ES-Kompressen)

® Schaumverbande (z. B. PermaFoam, PermaFoam cavity)

Insbesondere die Kombination mit TenderWet active wurde genauer
untersucht. Das Wundkissen wird mit Ringerlosung aktiviert, die Chlo-
ridionen enthalt. Silberionen bilden in wassrigen Losungen mit Chlorid-
ionen schwer |8sliche Salze, die die bakterizide Wirkung der Silberionen
beeintrachtigen kénnen. Wie jedoch Laborversuche zeigen konnten,
entfaltet Atrauman Ag auch in Ringerlsung seine effektive bakteri-
zide Wirkung (Abb. 9). Daher ist die silberhaltige Salbenkompresse
auch dann wirksam, wenn sie mit TenderWet active kombiniert bei der
Wundbehandlung eingesetzt wird.

Dr. Rudolf Gorl, Dr. Jochem Effing, Produktentwicklung Verbandstoffe,
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Abb. 3: Uberlebensrate von humanen Keratinozyten

% Uberlebende Zellen

Abb. 7: Atrauman Ag: Keimreduktion, steigende Keimzahlen
(Staphylococcus aureus)
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Abb. 4: Atrauman Ag, Keimreduktion, verschiedene Keime
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A - Staph. aureus, DSM 346

B - Staph. aureus, MRSA, ATCC 6538
C - Staph. epidermidis, DSM 2134

D - K. pneumoniae, DSM 789

E - P. aeruginosa, DSM 1117

F - E. coli, DSM 1103

G - B. subtilis, DSM 347
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Abb. 5: Keimzahlreduktion bei Staphylococcus aureus
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Abb. 6: Keimzahlreduktion bei Klebsiella pneumoniae
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Abb. 8: Langzeiteffizienz von Atrauman Ag bei
Staphylococcus aureus
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Abb. 9: Keimzahlreduktion bei Staphylococcus aureus
in Ringer-Lsg vs Phosphat-Lsg
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