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Zusammenfassung
Biofilme behindern die Wundheilung. Medizinischer Honig (MGH) ist aufgrund seiner

antimikrobiellen Aktivität mit breitem Spektrum und des fehlenden Resistenzrisikos eine
vielversprechende Therapie. Diese Studie untersuchte die hemmende und eradikative
Aktivität gegen multiresistente Pseudomonas aeruginosa-Biofilme durch verschiedene
etablierte MGH-basierte Wundversorgungsformulierungen. Sechs verschiedene natürliche
Wundversorgungsprodukte (Medihoney, Revamil, Mebo, Melladerm, L-Mesitran Salbe und L-
Mesitran Soft) wurden in vitro getestet. Die meisten von ihnen enthalten nur MGH, während
einige ergänzt wurden. L-Mesitran Soft zeigte die stärkste antimikrobielle Aktivität (6,08-log-
Hemmung und 3,18-log-Eradikation). Andere Formulierungen lagen zwischen 0,89-log und
4,80-log Hemmung und 0,65-log und 1,66-log Eradikation. Daher wurde der Beitrag
verschiedener Inhaltsstoffe von L-Mesitran Soft genauer untersucht. Die Aktivität derselben
Charge von rohem MGH (1,38-log-Hemmung und 2,35-log-Eradikation), Vitamin C und E (0,95-
log-Hemmung und 0,94-log-Eradikation) und allen Inhaltsstoffen außer MGH (1,69-log-
Hemmung und 0,75-log-Eradikation). log-Eradikation) unterstützen eindeutig eine
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synergistische Aktivität der Komponenten innerhalb der Formulierung von L-Mesitran Soft.
Mehrere vorgestellte klinische Fälle veranschaulichen die klinische antimikrobielle
Wirksamkeit gegen Biofilme von Pseudomonas aeruginosa. Zusammenfassend ist MGH eine
wirksame Behandlung für Pseudomonas-Biofilme. L-Mesitran Soft hat die stärkste
antimikrobielle Aktivität, was wahrscheinlich auf die synergistische Aktivität zurückzuführen
ist, die durch seine Ergänzungen vermittelt wird.

Einführung
Wunden, die innerhalb von vier Wochen keinen Wundheilungsfortschritt zeigen oder

innerhalb von acht Wochen nicht vollständig verheilt sind, gelten allgemein als chronisch [1,2].
In entwickelten Ländern werden die Behandlungskosten für chronische Wunden auf etwa 1-4
% der gesamten Gesundheitsausgaben geschätzt, was eine große wirtschaftliche Belastung
darstellt [3,4]. Darüber hinaus beeinträchtigen chronische Wunden die Lebensqualität und
beeinträchtigen das körperliche und psychische Wohlbefinden der Patienten [4]. Es wird
erwartet, dass die Zahl der Patienten und die Kosten mit der alternden Bevölkerung und der
zunehmenden Inzidenz von Komorbiditäten wie Diabetes und Adipositas weiter steigen
werden [2]. Zu den wichtigsten Arten chronischer Wunden gehören diabetische Geschwüre,
Dekubitus und venöse Beingeschwüre [1,5]. Solche anhaltenden, nicht heilenden Wunden
werden durch eine Vielzahl von Faktoren verursacht, wobei bakterielle Infektionen und
insbesondere die Bildung von Biofilmen einen wesentlichen Beitrag leisten [2,3].
Vernachlässigte Wundinfektionen können zu systemischen Infektionen, Sepsis und multiplem
Organdysfunktionssyndrom führen und lebensbedrohlich werden [6].

Die Prävalenz von Biofilmen in chronischen Wunden wird auf etwa 60 % geschätzt [1,7].
Biofilme wurden als syntrophische Ansammlungen von Bakterienzellen definiert, die in einer
Biopolymermatrix eingeschlossen sind und eine erhöhte Resistenz gegenüber
Wirtszellreaktionen sowie topisch (Antiseptika) und systemisch verabreichten
antimikrobiellen Mitteln zeigen [3,[8][9][10]. Die Bildung von Biofilmen ist eine Strategie von
Mikroorganismen, sich erfolgreich anzupassen und in feindlichen Umgebungen zu überleben,
was ihre Resistenz gegen die Wirkung von antimikrobiellen Mitteln um das 10- bis 1000-fache
erhöhen kann [10]. Die Biofilme in chronischen Wunden bestehen oft aus mehreren
Bakterienarten, von denen Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus die
häufigsten sind [11,12]. Die Prävalenz von Pseudomonas aeruginosa kann unterschätzt
werden, da sich diese Bakterien oft in den tieferen Wundregionen aufhalten, was später auch
die Behandlung erschweren kann [13,14]. Chronische Wunden, die Pseudomonas aeruginosa
beherbergten, waren mit größeren Wunden und einem stärker behinderten Heilungsprozess
verbunden [11,13]. Als Folge der Biofilmbildung neigt Pseudomonas aeruginosa dazu,
Resistenzen gegen Antibiotika zu entwickeln, und die Expression mehrerer Virulenzfaktoren
trägt zur häufigen Ineffektivität aktueller Therapien bei [15,16]. Pseudomonas aeruginosa
PAO1 ist der am häufigsten verwendete Pseudomonas-Stamm für die Forschung, ist eine der
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drei häufigsten Ursachen für opportunistische Infektionen beim Menschen und äußerst
resistent gegen Antibiotika und Desinfektionsmittel [17,18]. Neuartige Therapien, die Biofilme
und Biofilm-assoziierte Infektionen bekämpfen und ein reduziertes Risiko für die Entwicklung
von Antibiotikaresistenzen bergen, werden daher dringend benötigt [3]. Medizinischer Honig
(MGH) stellt aufgrund seiner antimikrobiellen Aktivität mit breitem Spektrum und des
fehlenden Resistenzrisikos eine so vielversprechende Therapie dar [9].

MGH ist streng kontrollierter und ausgiebig getesteter Honig, der seine Sicherheit und
Wirksamkeit für medizinische Zwecke garantiert [19]. MGH übt sowohl eine antimikrobielle
Breitbandaktivität als auch wundheilungsfördernde Eigenschaften aus [20][21][22][23]. Es
wird angenommen, dass die wichtigsten antimikrobiellen Aktivitäten von MGH auf dem
niedrigen pH-Wert, der osmotischen Aktivität, der Produktion von Wasserstoffperoxid und
dem Vorhandensein antimikrobieller Moleküle (z. B. Phytochemikalien wie Flavonoide)
beruhen. Da die antimikrobielle Aktivität auf mehrere Mechanismen zurückgeführt wird,
wurden bisher keine Resistenzen gegenüber Honig berichtet [24]. Die wundheilenden
Eigenschaften sind vielfältig und werden vermittelt durch die Schaffung eines feuchten
Wundmilieus, die Stimulierung des autolytischen Debridements und der Angiogenese, die
entzündungshemmende und antioxidative Aktivität, die verstärkte Zellmigration, -proliferation
und Reepithelisierung [20][21][22][22]. 23]. In einer kürzlich erschienenen systematischen
Übersichtsarbeit über Honig in der Wundversorgung, in der 30 randomisierte kontrollierte
Studien analysiert wurden, wurde der Schluss gezogen, dass Honig die Zeit der Wundheilung
verkürzt und kostengünstig ist [25]. MGH zeigt ständig vielversprechende Ergebnisse in vitro
sowie in der Klinik während der Wundversorgung [2,7,9,26,27]. Interessanterweise war MGH
auch in der Lage, einen bestehenden MRSA-Biofilm auf einem Titannetz, das in einer großen
ventralen Narbenhernie platziert wurde, effizient zu behandeln und neue Infektionen zu
verhindern [28]. MGH kann auch eine prophylaktische Aktivität haben und wird in der Folge
auch die Entwicklung von Biofilmen reduzieren [29,30].

Das Ziel dieser Studie war es, die hemmende und eradikative Aktivität verschiedener
MGH-basierter Wundversorgungsformulierungen gegen multiresistente Pseudomonas
aeruginosa-Biofilme zu bewerten, die in einem In-vitro-Biofilm-Wundmodell gebildet wurden
[31]. Darüber hinaus werden klinische Fälle von Wunden mit Verdacht auf Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa und Biofilmen vorgestellt, die effektiv mit MGH behandelt wurden.

Ergebnisse

MGH hemmt stark die Biofilmbildung von Pseudomonas aeruginosa,
die durch Nahrungsergänzungsmittel weiter verstärkt werden kann

ÜBERSETZUNG 3



Um die hemmende Wirkung von MGH auf die Bildung von multiresistenten Pseudomonas
aeruginosa-Biofilmen zu untersuchen, wurden sechs Wundversorgungsprodukte auf MGH-
Basis getestet. Die Produkte wurden direkt nach der Inokulation von Pseudomonas
aeruginosa-Zellen auf die AD gegeben und 24 h lang wachsen gelassen, damit eine
Biofilmbildung auf der AD stattfinden konnte.

Alle Produkte zeigten eine signifikante Biofilm-Hemmaktivität (Abbildung 1a). Die
höchste inhibitorische Aktivität wurde mit L-Mesitran Soft (6,08-log-Reduktion im Vergleich
zur unbehandelten Kontrolle) und Melladerm (4,80-log) beobachtet, die beide signifikant
höher waren als Medihoney (1,45-log), Revamil (2,49-log), Mebo ( 0,89-log) und L-Mesitran-
Salbe (1,26-log). Der Beitrag der verschiedenen Ergänzungen von L-Mesitran Soft, der
aktivsten Formulierung, wurde genauer untersucht (Abbildung 1a). Die gleiche Charge MGH
wie in L-Mesitran Soft und Salbe (bei einer Konzentration von 40 %, ähnlich wie in L-Mesitran
Soft) zeigte eine 1,38-log-Reduktion, die Vitamine C und E hatten eine 0,95-log-Reduktion, und
zwar für alle Inhaltsstoffe ohne das MGH wurde eine 1,69-log-Reduktion gemessen. Die
einzelnen Inhaltsstoffe zeigten für sich genommen eine geringere Aktivität als in der L-
Mesitran Soft-Formulierung kombiniert, was darauf hindeutet, dass sie in Kombination
synergistische Aktivität zeigten.

die AD direkt nachdem Pseudomonas aeruginosa-Zellen inokuliert und 24 h lang
wachsen gelassen wurden, sodass eine Biofilmbildung auf der AD stattfinden konnte.

Alle Produkte zeigten eine signifikante Biofilm-Hemmaktivität (Abbildung 1a). Die
höchste inhibitorische Aktivität wurde mit L-Mesitran Soft (6,08-log-Reduktion im Vergleich
zur unbehandelten Kontrolle) und Melladerm (4,80-log) beobachtet, die beide signifikant
höher waren als Medihoney (1,45-log), Revamil (2,49-log), Mebo ( 0,89-log) und L-Mesitran-
Salbe (1,26-log). Der Beitrag der verschiedenen Ergänzungen von L-Mesitran Soft, der
aktivsten Formulierung, wurde genauer untersucht (Abbildung 1a). Die gleiche Charge MGH
wie in L-Mesitran Soft und Salbe (bei einer Konzentration von 40 %, ähnlich wie in L-Mesitran
Soft) zeigte eine 1,38-log-Reduktion, die Vitamine C und E hatten eine 0,95-log-Reduktion, und
zwar für alle Inhaltsstoffe ohne das MGH wurde eine 1,69-log-Reduktion gemessen. Die
einzelnen Inhaltsstoffe zeigten für sich genommen eine geringere Aktivität als in der L-
Mesitran Soft-Formulierung kombiniert, was darauf hindeutet, dass sie in Kombination
synergistische Aktivität zeigten.

MGH beseitigt vorhandene Biofilme von Pseudomonas aeruginosa
mit erhöhter Wirksamkeit durch Nahrungsergänzungsmittel

Als nächstes untersuchten wir, ob die gleichen Wundversorgungsprodukte vorgeformte
Pseudomonas aeruginosa-Biofilme beseitigen könnten (Abbildung 1b). Auch hier hatte L-
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Mesitran Soft die stärkste Antibiofilm-Aktivität (3,18-log-Reduktion im Vergleich zur
unbehandelten Kontrolle), und diese war signifikant höher (alle p < 0,001) im Vergleich zu
Medihoney (1,20-log), Revamil (0,65-log) , Mebo (0,95-log), Melladerm (1,66-log) und L-
Mesitran-Salbe (1,27-log). Der Beitrag verschiedener Inhaltsstoffe von L-Mesitran Soft zur
Ausrottungswirkung wurde weiter untersucht; Die gleiche Charge von rohem MGH zeigte eine
ausrottende Aktivität von 2,35-log, wenn es allein verwendet wurde, was signifikant wirksamer
war als alle anderen Produkte. Die Vitamine C und E und alle Inhaltsstoffe außer MGH
beseitigten die Biofilme (0,94-log bzw. 0,75-log). Die Ausrottungsaktivität jedes der
Inhaltsstoffe war wiederum geringer als die von L-Mesitran Soft, was auf eine synergistische
Aktivität hindeutet.

MGH beseitigt vorhandene Biofilme von Pseudomonas aeruginosa
mit erhöhter Wirksamkeit durch Nahrungsergänzungsmittel

Als nächstes untersuchten wir, ob die gleichen Wundversorgungsprodukte vorgeformte
Pseudomonas aeruginosa-Biofilme beseitigen könnten (Abbildung 1b). Auch hier hatte L-
Mesitran Soft die stärkste Antibiofilm-Aktivität (3,18-log-Reduktion im Vergleich zur
unbehandelten Kontrolle), und diese war signifikant höher (alle p < 0,001) im Vergleich zu
Medihoney (1,20-log), Revamil (0,65-log) , Mebo (0,95-log), Melladerm (1,66-log) und L-
Mesitran-Salbe (1,27-log). Der Beitrag verschiedener Inhaltsstoffe von L-Mesitran Soft zur
Ausrottungswirkung wurde weiter untersucht; Die gleiche Charge von rohem MGH zeigte eine
ausrottende Aktivität von 2,35-log, wenn es allein verwendet wurde, was signifikant wirksamer
war als alle anderen Produkte. Die Vitamine C und E und alle Inhaltsstoffe außer MGH
beseitigten die Biofilme (0,94-log bzw. 0,75-log). Die Ausrottungsaktivität jedes der
Inhaltsstoffe war wiederum geringer als die von L-Mesitran Soft, was auf eine synergistische
Aktivität hindeutet.

L-Mesitran Soft hat auch die stärkste Antibiofilm-Aktivität gegen
Staphylococcus aureus

Um zu untersuchen, ob andere Bakterienarten auch für MGH-basierte
Wundversorgungsprodukte empfänglich sind, wurde die hemmende und ausrottende Aktivität
gegen Staphylococcus aureus (Mu50) untersucht. Staphylococcus aureus Mu50 ist der erste
klinisch Vancomycin-resistente MRSA-Stamm, der 1997 in Japan isoliert wurde [32]. Die
inhibitorische Aktivität von L-Mesitran Soft war im Vergleich zur Kontrolle, Medihoney,
Revamil und Mebo signifikant stärker (Abbildung S1a). L-Mesitran-Salbe war signifikant
stärker als Medihoney (* p < 0,05) und Revamil (* p < 0,01). Es wurden keine weiteren
signifikanten Unterschiede beobachtet. Die Eradikationsaktivität von L-Mesitran Soft war im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höher (p < 0,05) (Abbildung S1b). Es wurden jedoch
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keine weiteren signifikanten Unterschiede beobachtet.

Fallberichte zur Veranschaulichung der Antibiofilm-Aktivität in der
Klinik

Um diese In-vitro-Ergebnisse in klinische Relevanz zu übersetzen, wird die Wirkung von L-
Mesitran Soft auf die Beseitigung etablierter Biofilme in Wunden, die überwiegend mit
Pseudomonas aeruginosa infiziert sind, durch mehrere Fallberichte weiter belegt.

Fall 1: Infiziertes diabetisches Ulkus
Eine 44-jährige Patientin mit Typ-1-Diabetes mellitus stellte sich auf Überweisung ihres

Arztes mit einem diabetischen Fußulkus (DFU) an der Ferse vor (Abbildung 2a). Obwohl die
Patientin fettleibig war (BMI 35,7), gab sie an, dass sie sich an das Diabetiker-
Versorgungsprotokoll hält, d. h. Diät, Bewegung und Medikamente. HbA1C war innerhalb der
normalen Grenzen (6,3) und normale Pedalpulse waren tastbar. Die Patientin hatte große
Angst, ihren Fuß zu verlieren, da das Krankenhaus sie bereits für eine Amputation gebucht
hatte. Die DFU (Grad 3, Stufe B, gemäß dem texanischen Bewertungssystem [33]) war stark
mit Pseudomonas aeruginosa infiziert, mit typischer grüner Färbung, seinem
charakteristischen Geruch und reichlich Exsudat [34,35]. Die DFU war seit drei Monaten
anwesend, und trotz der Anwendung von oralen Antibiotika (Augmentin: Amoxicillin und
Clavulanat), Bactroban-Verbänden (Mupirocin) und normalen Mullbinden verschlechterte sich
die Wunde und die Infektion blieb bestehen. Beim ersten Besuch wurde aufgrund der
schweren lokalen Neuropathie und der Mehrdeutigkeit der Strukturen im Wundbett ein
begrenztes scharfes Debridement durchgeführt. Als nächstes wurde eine dicke Schicht L-
Mesitran Soft auf die Wunde aufgetragen und mit einem normalen sekundären
absorbierenden Verband abgedeckt. Aufgrund der übermäßigen Trümmer in der Wunde, des
schlechten Geruchs und der übermäßigen Menge an Exsudat wurde der Verband am
nächsten Tag gewechselt. Der Wechsel des Verbands war einfach und die Wundspülung mit
Kochsalzlösung zeigte das Vorhandensein von Flecken mit festem Granulationsgewebe, und
die Wundversorgung mit L-Mesitran Soft wurde fortgesetzt. Durch das Tragen eines
Spezialstiefels wurde der Druck auf die Wunde reduziert. Nach dem nächsten
Verbandswechsel (Tag 3) war der schlechte Geruch nicht mehr vorhanden, und die Bildung
von Granulationsgewebe nahm weiter zu, Nebenhöhlen wurden freigelegt und das Fersenbein
wurde freigelegt. Unter Berücksichtigung der Wundstrukturen wurde erneut ein begrenztes
scharfes Debridement durchgeführt. Anschließend wurde die Wunde zweimal pro Woche
behandelt und einen Monat lang fortgesetzt (Abbildung 2b, Tag 33). Die Wundgröße war stark
reduziert, das Wundbett vollständig granuliert, und die körperliche und geistige Lebensqualität
der Patientin hatte sich verbessert.
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Fall 2: Massiver Abszess, infiziert mit Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus

Eine 65-jährige Patientin mit gut eingestelltem Diabetes mellitus Typ 1 (HbA1C 6,7) stellte
sich mit einem massiven Abszess im Rückenbereich in einer Privatklinik vor. Die Ursache des
Abszesses war unbekannt, aber ein privater Chirurg schnitt ihn an mehreren Stellen ein und
entleerte den Inhalt. Die Patientin sollte sich selbst um die Wundauflagen kümmern, aber sie
und ihre Familie waren mit der reichlichen Menge an übelriechendem Exsudat überfordert und
benötigten eine professionelle Wundversorgung. Nachdem die Wunde drei Wochen lang mit
Kochsalzlösung gespült und normale Gaze verwendet worden war, stellte sich der Patient
hilfesuchend in der Wundklinik vor. Beim ersten Besuch (Abbildung 3a, Tag 0) hatte der
Patient leichtes Fieber, fühlte sich nicht wohl mit Übelkeit und Schwindel und hatte starke
Schmerzen am ganzen Rücken (Score von 8 von 10 auf einer visuellen Analogskala). [36]). Sie
erklärte, dass sie depressiv, ängstlich und gestresst sei und Angst habe, ihr Leben zu
verlieren. Der Abszess bedeckt den Bereich des gesamten Trapezius und einen Teil des
Latissimus dorsi auf der linken Seite des Rumpfes und den oberen Teil des rechten Trapezius,
und die Wunden sind subkutan verbunden. Infektion und Entzündung waren mit einem stark
riechenden eitrigen Exsudat vorhanden. Das Gewebe war nekrotisch mit der Anwesenheit von
Schorf und etwas Granulation, die an der Basis der Wunde nach Spülung sichtbar waren,
wobei die Ränder der Wunde gerollt und eingekerbt waren. Aufgrund der Schwere der
Infektion wurde ein Abstrich genommen, um den bakteriellen Ursprung der Infektion zu
identifizieren.

Fall 3: Dekubitus
Eine 89-jährige Patientin mit fortgeschrittener Demenz und schlechtem

Ernährungszustand war bettlägerig und vollständig auf Pflege angewiesen. Sie entwickelte
ein großes Druckgeschwür von etwa 20 x 15 cm, das einen großen Teil des lumbosakralen
Bereichs bedeckte, nachdem sie wegen einer Lungenentzündung ins Krankenhaus
eingeliefert worden war (Abbildung 4a, Tag 0), wonach die Wundversorgung leider
vernachlässigt wurde. Der Patient stellte sich wegen eines stark exsudierenden,
geruchsintensiven und sehr schmerzhaften Dekubitus im Sakrum in der Wundklinik vor. Die
Wunde schien aufgrund der grünen Farbe des reichlichen Exsudats und seines spezifischen
Geruchs mit Pseudomonas aeruginosa infiziert zu sein.

L-Mesitran Soft wurde auf den Bereich aufgetragen und mit einem normalen, nicht
klebenden, absorbierenden Verband abgedeckt, der mit Folien befestigt wurde. Nach 72 h
wurde der Verband gewechselt und die Wunde war bereits deutlich fortgeschritten (Abbildung
4b, Tag 3). Nekrotisches Gewebe und Wundtrümmer fast vollständig Die Spülung der Wunde
wurde mit einer Kochsalzlösung über einen an eine Spritze angepassten Schlauch
durchgeführt. Anschließend wurden die Wundhöhlen mit L-Mesitran Soft gefüllt und mit
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normalen, nicht haftenden, superabsorbierenden Verbänden abgedeckt. Nach zwei Tagen
nahmen Geruch und Exsudat ab. Die Laborergebnisse bestätigten das Vorhandensein von
multiresistentem Staphylococcus aureus (resistent gegen Clindamycin, Erythromycin,
Fusidinsäure und Penicillin) und nicht resistentem Pseudomonas aeruginosa und aufgrund
der unsicheren Tiefe des Abszesses eine Antibiotikatherapie mit Ciprofloxacin (500 mg BD für
10 Tage) und Augmentin (1 g BD für 10 Tage) wurde initiiert, um die systemische Reichweite
sicherzustellen. Am 4. Tag waren die Schmerzen nicht mehr vorhanden (Punktzahl 0 von 10),
das Allgemeinbefinden besserte sich, die Viskosität und Exsudatmenge nahmen ab, und es
gab keinen schlechten Geruch mehr. Nach einer Woche nahm die Entzündung weiter ab
(Abbildung 3b, Tag 7). Die Wundtherapie mit L-Mesitran Soft wurde fortgesetzt und mit einer
Unterdrucktherapie kombiniert, um zu versuchen, die Exsudatmenge weiter zu kontrollieren
und die Infektion vollständig zu beseitigen.

Fall 3: Dekubitus
Eine 89-jährige Patientin mit fortgeschrittener Demenz und schlechtem

Ernährungszustand war bettlägerig und vollständig auf Pflege angewiesen. Sie entwickelte
ein großes Druckgeschwür von etwa 20 x 15 cm, das einen großen Teil des lumbosakralen
Bereichs bedeckte, nachdem sie wegen einer Lungenentzündung ins Krankenhaus
eingeliefert worden war (Abbildung 4a, Tag 0), wonach die Wundversorgung leider
vernachlässigt wurde. Der Patient stellte sich wegen eines stark exsudierenden,
geruchsintensiven und sehr schmerzhaften Dekubitus im Sakrum in der Wundklinik vor. Die
Wunde schien aufgrund der grünen Farbe des reichlichen Exsudats und seines spezifischen
Geruchs mit Pseudomonas aeruginosa infiziert zu sein.

deren Hohlräume zur Behandlung mit L-Mesitran Soft gefüllt wurden. (a) Bild zu Beginn
der Behandlung mit L-Mesitran Soft an Tag 0. (b) Deutliche Wundprogression nach drei
Verbandswechseln und einer Behandlungswoche.

Fall 3: Dekubitus
Eine 89-jährige Patientin mit fortgeschrittener Demenz und schlechtem

Ernährungszustand war bettlägerig und vollständig auf Pflege angewiesen. Sie entwickelte
ein großes Druckgeschwür von etwa 20 x 15 cm, das einen großen Teil des lumbosakralen
Bereichs bedeckte, nachdem sie wegen einer Lungenentzündung ins Krankenhaus
eingeliefert worden war (Abbildung 4a, Tag 0), wonach die Wundversorgung leider
vernachlässigt wurde. Der Patient stellte sich wegen eines stark exsudierenden,
geruchsintensiven und sehr schmerzhaften Dekubitus im Sakrum in der Wundklinik vor. Die
Wunde schien aufgrund der grünen Farbe des reichlichen Exsudats und seines spezifischen
Geruchs mit Pseudomonas aeruginosa infiziert zu sein.
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L-Mesitran Soft wurde auf den Bereich aufgetragen und mit einem normalen, nicht
klebenden, absorbierenden Verband abgedeckt, der mit Folien befestigt wurde. Nach 72 h
wurde der Verband gewechselt und die Wunde war bereits deutlich fortgeschritten (Abbildung
4b, Tag 3). Nekrotisches Gewebe und Wundtrümmer verschwanden fast vollständig, und die
Wunde sah geröteter und vitaler aus. Außerdem ließ der schlechte Geruch stark nach.
Aufgrund der extremen Schwierigkeiten beim Transport des Patienten zur Nachsorge und der
Wundstelle wurde eine spezielle Pflegekraft geschult, um die Verbandswechsel
durchzuführen, mit der Möglichkeit zur digitalen Unterstützung. Leider verstarb der Patient
kurz nach Beginn der Wundbehandlung an einer weiteren Lungenentzündung. L-Mesitran Soft
wurde auf den Bereich aufgetragen und mit einem normalen, nicht klebenden, absorbierenden
Verband abgedeckt, der mit Folien befestigt wurde. Nach 72 h wurde der Verband gewechselt
und die Wunde war bereits deutlich fortgeschritten (Abbildung 4b, Tag 3). Nekrotisches
Gewebe und Wundtrümmer verschwanden fast vollständig, und die Wunde sah geröteter und
vitaler aus. Außerdem ließ der schlechte Geruch stark nach. Aufgrund der extremen
Schwierigkeiten beim Transport des Patienten zur Nachsorge und der Wundstelle wurde eine
spezielle Pflegekraft geschult, um die Verbandswechsel durchzuführen, mit der Möglichkeit
zur digitalen Unterstützung. Leider verstarb der Patient kurz nach Beginn der
Wundbehandlung an einer weiteren Lungenentzündung.

Fall 4: Stark infizierte Wunde am Sprunggelenk
Ein 56-jähriger Mann stellte sich in der Wundklinik mit einer großen riechenden Wunde

vor, die den vorderen und seitlichen Teil des rechten Knöchels bedeckte. Die Ursache der
Wunde war unklar; Der Patient unterzog sich jedoch vor etwa dreißig Jahren einer
Knöcheloperation und erneut letztes Jahr zur Behandlung einer Fraktur desselben Knöchels.
Es war nicht sicher, ob die Wunde mit dieser Operation zusammenhängt, aber sie befand sich
an derselben Stelle wie die alte Narbe. Die Wunde wurde über mehrere Monate größer,
obwohl der Patient von mehreren staatlichen Krankenhäusern mit verschiedenen topischen
Salben behandelt wurde, darunter Bactroban (Mupirocin) und Fucidin, und er erhielt bei
zahlreichen Gelegenheiten verschiedene orale Antibiotika. Der Patient ist Raucher (10
Zigaretten pro Tag und gelegentlich Marihuana).

Das Geschwür war stark mit Pseudomonas aeruginosa infiziert, hatte den
charakteristischen Geruch und produzierte dicke, grüne, reichliche Mengen an Exsudat
(Abbildung 5a). Die Wunde war sehr schmerzhaft und der Patient brauchte Krücken, um gehen
zu können. Aufgrund der Gewebestruktur wurde vermutet, dass die Wunde krebsartig war.
Dies musste durch eine Biopsie bestätigt werden; die Patientin lehnte dies jedoch ab. L-
Mesitran Soft wurde appliziert und mit einem absorbierenden Sekundärverband abgedeckt.
Der Patient sollte am nächsten Tag zum Verbandswechsel wiederkommen, erschien aber
wegen seines geringen Einkommens nicht und er wollte kein Geld für die Wundversorgung
ausgeben. An Tag 3 wurde der Wundverband pro bono gewechselt. Die Wunde war
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aufgeweicht, blutete und die Bandagen waren aufgrund der übermäßigen Menge an Exsudat
und des verzögerten Verbandswechsels sehr schmutzig. Am Tag 6 kam die Patientin zum
zweiten Verbandswechsel, und nach der Reinigung des Bereichs mit Kochsalzlösung war der
Wundgeruch geringer und die Wunde deutlich besser. Dasselbe Protokoll wurde für weitere
zwei Wochen ohne Antibiotika verwendet. An Tag 20 verringerte sich die Wundgröße mit dem
Vorhandensein von Granulation und Epithelgewebe, und es gab eine starke Verringerung von
Geruch, nekrotischem Gewebe und Schorf (Abbildung 5b). Außerdem wurden die Schmerzen
reduziert und der Patient konnte mit nur einer Krücke gehen. Gegen unseren Rat entschied
sich der Patient, nicht mehr in die Klinik zu kommen und die Wunde selbst zu versorgen.

Fall 4: Stark infizierte Wunde am Sprunggelenk
Ein 56-jähriger Mann stellte sich in der Wundklinik mit einer großen riechenden Wunde

vor, die den vorderen und seitlichen Teil des rechten Knöchels bedeckte. Die Ursache der
Wunde war unklar; Der Patient unterzog sich jedoch vor etwa dreißig Jahren einer
Knöcheloperation und erneut letztes Jahr zur Behandlung einer Fraktur desselben Knöchels.
Es war nicht sicher, ob die Wunde mit dieser Operation zusammenhängt, aber sie befand sich
an derselben Stelle wie die alte Narbe. Die Wunde wurde über mehrere Monate größer,
obwohl der Patient von mehreren staatlichen Krankenhäusern mit verschiedenen topischen
Salben behandelt wurde, darunter Bactroban (Mupirocin) und Fucidin, und er erhielt bei
zahlreichen Gelegenheiten verschiedene orale Antibiotika. Der Patient ist Raucher (10
Zigaretten pro Tag und gelegentlich Marihuana).

Das Geschwür war stark mit Pseudomonas aeruginosa infiziert, hatte den
charakteristischen Geruch und produzierte dicke, grüne, reichliche Mengen an Exsudat
(Abbildung 5a). Die Wunde war sehr schmerzhaft und der Patient brauchte Krücken, um gehen
zu können. Aufgrund der Gewebestruktur wurde vermutet, dass die Wunde krebsartig war.
Dies musste durch eine Biopsie bestätigt werden; die Patientin lehnte dies jedoch ab. L-
Mesitran Soft wurde appliziert und mit einem absorbierenden Sekundärverband abgedeckt.
Der Patient sollte am nächsten Tag zum Verbandswechsel wiederkommen, erschien aber
wegen seines geringen Einkommens nicht und er wollte kein Geld für die Wundversorgung
ausgeben. An Tag 3 wurde der Wundverband pro bono gewechselt. Die Wunde war
aufgeweicht, blutete und die Bandagen waren aufgrund der übermäßigen Menge an Exsudat
und des verzögerten Verbandswechsels sehr schmutzig. Am Tag 6 kam die Patientin zum
zweiten Verbandswechsel, und nach der Reinigung des Bereichs mit Kochsalzlösung war der
Wundgeruch geringer und die Wunde deutlich besser. Dasselbe Protokoll wurde für weitere
zwei Wochen ohne Antibiotika verwendet. An Tag 20 verringerte sich die Wundgröße mit dem
Vorhandensein von Granulation und Epithelgewebe, und es gab eine starke Verringerung von
Geruch, nekrotischem Gewebe und Schorf (Abbildung 5b). Darüber hinaus wurden die
Schmerzen reduziert und der Patient konnte mit nur einer Krücke gehen. Gegen unseren Rat
entschied sich der Patient, nicht mehr in die Klinik zu kommen und die Wunde selbst zu
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versorgen.

Diskussion
Alle getesteten Honigprodukte waren hochwirksam bei der Zerstörung von Pseudomonas

aeruginosa-Bakterien und Biofilmen im verwendeten In-vitro-Biofilm-Wundmodell. L-Mesitran
Soft zeigte im Vergleich zu anderen natürlichen und auf MGH basierenden
Wundversorgungsprodukten (Medihoney, Melladerm, Revamil, Mebo und L-Mesitran-Salbe)
die höchste hemmende und ausrottende Aktivität von Pseudomonas aeruginosa-Biofilmen.
Die Überlegenheit von L-Mesitran Soft in Bezug auf seine hemmende und ausrottende
Aktivität wurde auch gegenüber Staphylococcus aureus im Vergleich zu denselben
Wundversorgungsprodukten beobachtet. Die separaten Inhaltsstoffe von L-Mesitran Soft:
roher Honig, die Vitamine C und E und die Formulierung ohne Honig hatten selbst eine
Antibiofilm-Aktivität. Allerdings hatte die Kombination

Diskussion
Alle getesteten Honigprodukte waren hochwirksam bei der Zerstörung von Pseudomonas

aeruginosa-Bakterien und Biofilmen im verwendeten In-vitro-Biofilm-Wundmodell. L-Mesitran
Soft zeigte im Vergleich zu anderen natürlichen und auf MGH basierenden
Wundversorgungsprodukten (Medihoney, Melladerm, Revamil, Mebo und L-Mesitran-Salbe)
die höchste hemmende und ausrottende Aktivität von Pseudomonas aeruginosa-Biofilmen.
Die Überlegenheit von L-Mesitran Soft in Bezug auf seine hemmende und ausrottende
Aktivität wurde auch gegenüber Staphylococcus aureus im Vergleich zu denselben
Wundversorgungsprodukten beobachtet. Die separaten Inhaltsstoffe von L-Mesitran Soft:
roher Honig, die Vitamine C und E und die Formulierung ohne Honig hatten selbst eine
Antibiofilm-Aktivität. Die Kombination hatte jedoch eine synergistische Aktivität, was deutlich
zeigt, dass andere Inhaltsstoffe die antimikrobielle Aktivität von MGH verstärken können.
Überraschenderweise gab es eine unterschiedliche Wirkung zwischen L-Mesitran Salbe und L-
Mesitran Soft. Dies lag wahrscheinlich an den unterschiedlichen Formulierungen.
Möglicherweise könnten die Öle und die höhere Konzentration von Lanolin in der L-Mesitran-
Salbe die Aktivität der Vitamine gehemmt und gestört haben. Andere Optionen sind, dass das
Propylenglykol und das Polyethylenglykol 4000 (PEG 4000), die nur in L-Mesitran Soft
enthalten sind, die Unterscheidungsmerkmale sind. Um diese präklinischen Ergebnisse in die
klinische Relevanz zu übersetzen, wurden Fallberichte präsentiert, die veranschaulichen, dass
L-Mesitran Soft in der Klinik eine starke Aktivität auf Pseudomonas-Biofilme in infizierten
Geschwüren hat und diese Infektionen sehr schnell abgeheilt sind, während gleichzeitig die
Wundheilung verbessert wird Flugbahn.

Wir haben gezeigt, dass eine Kombination aus Vitamin C und E eine starke antimikrobielle
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Aktivität ausübt und Pseudomonas aeruginosa-Biofilme reduziert, sowohl bei der Hemmung
(88,78 %) als auch bei der Eradikation (88,59 %). Das rohe MGH allein war jedoch sogar noch
wirksamer, mit einer Verringerung der Wachstumshemmung um 95,88 % und der Beseitigung
der Biofilme um 99,56 %. Interessanterweise hatten die kombinierten Inhaltsstoffe, die in der
L-Mesitran Soft-Formulierung ohne das MGH verwendet wurden, eine noch stärkere
hemmende Aktivität mit einer Verringerung um 97,94 %, aber einer etwas geringeren Aktivität
zur Beseitigung des Biofilms (82,13 %). Die stärkste Wirkung wurde bei der vollständigen L-
Mesitran Soft-Formulierung beobachtet, die 99,9999 % der Pseudomonas aeruginosa-
Biofilmbildung hemmte, während 99,93 % der etablierten Biofilme ausgerottet wurden. Diese
Daten zeigen deutlich, dass verschiedene Bestandteile von L-Mesitran Soft antimikrobielle
Aktivität ausüben. Darüber hinaus gibt es eine starke synergistische Aktivität, wenn sie
zusammen in der vollständigen L-Mesitran Soft-Formulierung verwendet werden.

Diese Daten stimmen mit früheren Ergebnissen aus zwei unabhängigen Studien überein,
in denen die antimikrobielle Aktivität von L-Mesitran Soft mit der gleichen Charge Rohhonig
verglichen wurde, die in der Formulierung verwendet wurde [37,38]. Beide Studien zeigten,
dass L-Mesitran Soft eine stärkere antimikrobielle Aktivität als roher Honig gegenüber
Staphylococcus pseudintermedius, Malassezia pachydermatis und Candida albicans hat.
Diese Ergebnisse stützen die Annahme, dass die hinzugefügten Ergänzungen in der
Formulierung von L-Mesitran Soft seine antimikrobielle Aktivität verstärkten [37,38]. Im
Gegensatz zu diesen Studien haben wir hier den Beitrag der verschiedenen
Nahrungsergänzungsmittel genauer untersucht.

Da wir in der vorliegenden Studie die stärkste antimikrobielle Aktivität unter Verwendung
von L-Mesitran Soft beobachtet haben, werden wir auf die verschiedenen Inhaltsstoffe dieser
Formulierung näher eingehen und den möglichen Beitrag zu den antimikrobiellen und
wundheilenden Aktivitäten diskutieren. L-Mesitran Soft enthält 40 % Honig in medizinischer
Qualität, die Vitamine C und E, hypoallergenes Lanolin in medizinischer Qualität, PEG 4000
und Propylenglykol.

Die Vitamine C und E sind Antioxidantien, die eine wichtige Rolle beim Schutz vor
oxidativem Stress spielen und dafür bekannt sind, die heilungsfördernde Wirkung von MGH
weiter zu verstärken [39][40][41][42][43][44][45] [46]. Vitamin C ist ein bekannter Cofaktor in
der Biosynthese von Kollagen und verbessert die Angiogenese und Zugfestigkeit in der Haut
[47][48][49]. Vitamin E schützt die Zellen vor Lipidperoxidation, wirkt entzündungshemmend
und reduziert die Narbenbildung [43]. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Vitamine C
und E eine antimikrobielle Aktivität gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen
ausüben, darunter Staphylokokken-Arten (einschließlich Staphylococcus aureus),
Streptokokken-Arten, Proteus vulgaris, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella pneumoniae [ 50][51][52][53]. Darüber hinaus
können diese Vitamine synergistische Wirkungen mit Antibiotika haben und die
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Wachstumshemmung und die tödlichen Wirkungen von Antibiotika gegen Mikroorganismen
verstärken [40, 50, [54] [55] [56] [57] [58] [59] [60]. 61][62][63]. Jüngste Studien betonen, dass
die Vitamine C und E auch die antimikrobielle Aktivität von Honig verstärken können
[24,37,38,50].

Die Vitamine C und E fördern eine immunmodulatorische Wirkung und erhöhen über
diverse Mechanismen die antimikrobielle Empfindlichkeit [63,64]. Niedrige Konzentrationen
von Vitamin C reduzieren die Synthese von extrazellulären Polymeren, die die bakteriellen
Biofilme bilden, und destabilisieren diese Biofilme, wohingegen hohe Konzentrationen von
Vitaminen auch in der Lage sind, Bakterien abzutöten [65,66]. Vitamin C ist auch am
bakteriellen Stoffwechsel beteiligt; Während einige Bakterien Vitamin C fermentieren können,
können andere nicht zu oxidativem Stress führen, der das Bakterienwachstum hemmt [64].
Vitamin C löst wahrscheinlich die intrazelluläre Produktion reaktiver Sauerstoffspezies in
Bakterienzellen aus [50]. Darüber hinaus verändert Vitamin C die bakterielle Zelloberfläche,
um sie zunehmend durchlässiger für Antibiotika zu machen und die antimikrobielle Aktivität
zu potenzieren [53]. Darüber hinaus gedeiht der Übergang von Mikroorganismen von einem
planktonischen in einen Biofilm-sessilen Zustand unter oxidativem Stress, und daher könnten
Antioxidantien wie Vitamin C und E eine wirksame ergänzende Therapie sein [67]. Eine
kürzlich durchgeführte Studie zeigte, dass die Supplementierung verschiedener Honigsorten
mit Vitamin C dosisabhängig zu einer signifikanten Verstärkung der antibakteriellen Aktivität
gegen Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli führte [50]. Darüber hinaus verstärkte
Vitamin C in einem Multispezies-Biofilmmodell mit vier Bakterienarten (Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa und Enterococcus faecalis) die
Antibiofilmwirkung von Honigtauhonig gegen alle vier Isolate innerhalb von 24 h [50]. Obwohl
die antibakterielle Wirkung von Vitamin C sowohl bakterienstamm- als auch
konzentrationsabhängig sein kann [50], deuten diese Ergebnisse auf ein breites Spektrum
antimikrobieller Aktivität hin. Daher ist eine mit Vitaminen ergänzte Honigkombination eine
sehr vielversprechende Therapie zur Behandlung chronisch infizierter Wunden und wird im
klinischen Umfeld zunehmend als wirksam anerkannt [22,50].

Anekdotisch wird behauptet, dass Lanolin antimikrobiell ist, aber es gibt wenig
wissenschaftliche Beweise, um dies zu untermauern [37]. Neben einer möglichen
antimikrobiellen Aktivität kann Lanolin zu einer verbesserten Wundheilung beitragen, wie in
experimentellen Wunden und klinischen Studien an rissigen und wunden Brustwarzen gezeigt
wurde [68][69][70][71][72]. Darüber hinaus wird Lanolin topisch zur Behandlung trockener und
gereizter Haut angewendet, hauptsächlich in den Bereichen Kosmetik und Gesundheitswesen,
da es die Wiederherstellung der epidermalen Barriere unterstützt und den Wasserverlust der
Haut reduziert [73][74][75]. Diese hydratisierenden Eigenschaften machen es zu einem
hervorragenden Vehikel zum Zurückhalten von wasserlöslichen pharmazeutischen,
kosmetischen und antimikrobiellen Wirkstoffen wie MGH [62,74,75].
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PEG 4000, dessen Zahl sein Molekulargewicht angibt, ist eine Substanz, die häufig als
Vehikel oder Co-Lösungsmittel in einer Vielzahl von pharmazeutischen, kosmetischen,
ophthalmischen Lösungen und oralen pharmazeutischen Anwendungen mit verzögerter
Freisetzung verwendet wird [76,77]. In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 84
Patienten mit oberflächlichen Verbrennungen in zwei gleiche Gruppen eingeteilt, die entweder
nur mit Honig oder mit Antioxidantien (Vitamine C und E) und PEG 4000 angereicherter Honig
behandelt wurden. Die Verbrennungen in der letzteren Gruppe heilten schneller als in der
Gruppe allein mit Honig behandelt (Mittelwert 6,4 Tage versus 8,3 Tage) [78]. Die gleichen
Ergänzungen werden auch in L-Mesitran Soft verwendet und werden daher wahrscheinlich
auch die heilenden Eigenschaften von Honig verbessern. PEG soll eine antimikrobielle
Aktivität haben, wobei PEG 1000 stärker ist als PEG 400 [79].

Propylenglykol wird häufig als dermatologischer Träger für Gele und Salben verwendet
und ermöglicht ein besseres Eindringen in die Haut und das subkutane Gewebe [80]. Darüber
hinaus wurde gezeigt, dass Propylenglykol antimikrobielle Aktivität besitzt [79,81].

Es gibt mehrere Wirkmechanismen bezüglich der antimikrobiellen Aktivität von Honig
gegen Pseudomonas aeruginosa. Honig induziert unter anderem den Verlust der strukturellen
Integrität und deutliche Veränderungen der Zellform und -oberfläche, möglicherweise durch
Erhöhung der algD- und Verringerung der oprF-Genexpression, was zu Membrandepolarisation
und -permeabilisierung und anschließender Zelllyse führt [82][83][84]. Honig reduziert die
Fähigkeit, Eisen aufzunehmen, indem er die Produktion von Siderophoren verringert, die ein
wichtiger Virulenzfaktor von Pseudomonas spp. [85]. Darüber hinaus hemmt Honig die
bakterielle Adhäsion an Keratinozyten sowie die Gewebeproteine Fibronektin, Fibrinogen und
Kollagen und macht so Wundpathogene weniger virulent [86]. Darüber hinaus unterdrückt
Honig Flagellen-assoziierte Gene (fleQ, fleN, fliA, fliC), was zur Deflagellierung von
Pseudomonas aeruginosa und anschließend zu einer verringerten Motilität, Adhärenz und
Virulenz führt [87].

Es gibt einen 100-fachen Unterschied in der antimikrobiellen Potenz zwischen
verschiedenen Honigsorten [88]. Manukahonig wird wahrscheinlich am häufigsten für die
Wundversorgung verwendet, da dies der erste Honig war, der umfassend auf seine
antimikrobiellen Eigenschaften untersucht wurde [24,89]. Darüber hinaus haben andere Arten
von Honig eine ähnliche oder überlegene antimikrobielle Aktivität und können für die
Wundheilung wirksamer sein [22, [90] [91] [92] [93] [94]. Die aktuellen Ergebnisse stimmen mit
früheren In-vitro-Ergebnissen überein, die die antimikrobielle Aktivität von L-Mesitran Soft und
Medihoney gegen elf Staphylokokken und elf Pseudomonas spp. Krankheitserreger [24]. L-
Mesitran Soft war in seiner Aktivität konsistent und bei etwa zweifach stärkerer Verdünnung
wirksamer als Medihoney, obwohl es bereits die Hälfte der Konzentration von Honig enthielt
[24]. Aufgrund der Unterschiede in der antimikrobiellen Aktivität zwischen den getesteten
Wundversorgungsprodukten empfehlen wir, bei der Auswahl des geeigneten Produkts
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sorgfältig vorzugehen. Der Hauptunterschied zwischen Manuka und anderen Arten von MGH
ist ihr antimikrobieller Mechanismus. Die durch Manukahonig vermittelte antimikrobielle
Aktivität wird hauptsächlich Methylglyoxal zugeschrieben, während andere Honigsorten
hauptsächlich auf Wasserstoffperoxid zurückzuführen sind [94][95][96].

Die meisten Studien zeigen, dass unabhängig von der Honigsorte eine Konzentration von
mindestens 40 % Honig ausreicht, um fast alle getesteten Mikroorganismen abzutöten [97]
[98][99][100]. Daher wird eine Konzentration über 40 % die antimikrobielle Aktivität nicht
weiter verstärken und wird in MGH-Formulierungen nicht benötigt. Im Gegensatz dazu können
hohe Konzentrationen von Manukahonig kontraproduktiv sein und mit Zytotoxizität verbunden
sein, höchstwahrscheinlich als Folge der Toxizität von Methylglyoxal, das in anderen
Honigsorten fehlt [101][102][103]. Es wurde vorgeschlagen, mindestens 25 % Honig für
therapeutische Zwecke zu verwenden [104] oder mindestens 33 %, um gegen Biofilme
wirksam zu sein [101]. Der Vorteil einer Konzentration von 40 % Honig besteht darin, dass
andere nützliche Inhaltsstoffe hinzugefügt werden können, um beispielsweise die
antimikrobielle oder wundheilende Wirkung zu verstärken oder die Anwendung zu erleichtern.
Reiner Honig ist sehr klebrig und temperaturempfindlich; Honig ist hart, wenn er kalt ist, und
tropft unter warmen Bedingungen, was seine Anwendbarkeit beeinträchtigt. Das Hinzufügen
von Inhaltsstoffen zur einfacheren Anwendung würde dem Wundpflegeprodukt zugute
kommen [19]. Auf dieser Grundlage ist L-Mesitran Soft zusätzlich zu seiner überlegenen
antimikrobiellen Aktivität im Allgemeinen praktischer als reine Honigformulierungen. Die
klinische Wirksamkeit wird auch durch die vorgestellten Fälle gestützt.

Materialen und Methoden

Bewertung der Biofilm-hemmenden und ausrottenden Aktivität von
MGH-haltigen Wundversorgungsprodukten unter Verwendung eines
In-vitro-Wundmodells

Pseudomonas aeruginosa PAO1 und Staphylococcus aureus Mu50 wurden aerob auf
tryptischem Soja-Agar bei 37 °C gezüchtet. Biofilme wurden in einem in vitro
Wundbiofilmmodell gezüchtet, das eine künstliche Dermis (AD) enthielt, wie zuvor
beschrieben [31]. Kurz gesagt, eine Übernachtkultur des getesteten Stamms wurde pelletiert,
gewaschen, in physiologischer Kochsalzlösung (PS) resuspendiert und auf 10 6 CFU pro ml
verdünnt (bestimmt unter Verwendung der Messung der optischen Dichte (OD) und einer
zuvor erstellten Kalibrierungskurve Verknüpfung von OD und Anzahl der CFU/mL). Die ADs
wurden in ein Biofilmmedium für chronische Wunden eingeweicht (Bolton-Bouillon mit 50 %
Plasma, 5 % gefrier-auftaugelacktem Pferdeblut und 10 U/ml Heparin). Sie wurden in die
Vertiefungen einer Mikrotiterplatte mit 24 Vertiefungen (TPP) gegeben, und 10-&mgr;l-
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Aliquots der Zellsuspension wurden auf jede AD getüpfelt. Ein Volumen von 0,5 ml
Biofilmmedium für chronische Wunden wurde in jede Vertiefung gegeben. Die Sterilität von
AD, Wundbiofilmmedium und Wundversorgungsprodukten wurde bestätigt.

Um die mögliche Hemmwirkung der Produkte auf die Bildung des Biofilms zu bewerten,
wurden 250 mg des Produkts (siehe Tabelle 1) unmittelbar nach der Inokulation auf jede AD
gegeben, und das Biofilmmodell wurde für 24 h bei 37 °C inkubiert, um einen Biofilm zu
ermöglichen Bildung auf der AD. Um die ausrottenden Wirkungen der Produkte (Tabelle 1) auf
den Biofilm zu bewerten, ließ man Biofilme zunächst 24 h lang sich bilden, danach wurde das
Produkt wie oben beschrieben aufgebracht und weitere 24 h inkubiert.

Um die inhibitorische und ausrottende Aktivität nach der Behandlung zu messen, wurde
der gesamte Inhalt der Vertiefung entfernt und in 10 ml PS gegeben. Aggregate wurden durch
wiederholtes Vortexen und Beschallen (drei Zyklen von 30 s Vortexen und Beschallen;
Beschallungstyp: Branson Ultrasonic Bath (Hach Company, Loveland, CO, USA)) entfernt und
die Anzahl der CFU wurde durch Ausplattieren der resultierenden Suspensionen bestimmt.
Die getesteten Produkte wurden auf die unbehandelte Kontrolle bezogen und die
logarithmische Reduktion in den Ergebnissen dargestellt.

Honigproben und andere Testbedingungen
Die antimikrobielle Aktivität von neun verschiedenen Produkten wurde bewertet, darunter

sechs Wundversorgungsprodukte und drei verschiedene Kombinationen von Inhaltsstoffen,
die in L-Mesitran Soft verwendet wurden, und mit der unbehandelten Kontrolle verglichen
(Tabelle 1).

Fallserie
Um die Anti-Biofilm-Aktivität von L-Mesitran Soft in der Klinik zu veranschaulichen,

wurden vier Patienten eingeschlossen, die in die Wundversorgungsklinik kamen und sich mit
Wunden vorstellten, die vermutlich mit Pseudomonas aeruginosa-Biofilmen infiziert waren. Es
werden Bilder zu Beginn der Behandlung und während der Nachsorge präsentiert, die einen
deutlichen Wundverlauf zeigen. Die Patienten wurden über die Studie aufgeklärt und alle
gaben schriftlich ihr Einverständnis zur Verwendung ihrer Fotos und Daten zur
Veröffentlichung. Dabei wurden die Prinzipien der Deklaration von Helsinki des
Weltärztebundes befolgt.

Statistiken
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Die statistische Analyse wurde unter Verwendung der Software GraphPad Prism 5.01
(San Diego, CA, USA) durchgeführt. Die Daten wurden unter Verwendung einer Einweg-
Varianzanalyse (ANOVA) mit Bonferroni's Mehrfachvergleichs-Post-Hoc-Test als Korrektur für
Mehrfachvergleiche analysiert. Die Ergebnisse wurden bei p < 0,05 als signifikant
unterschiedlich angesehen (* p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001).

Schlussfolgerungen
Alle getesteten Wundversorgungsprodukte auf MGH-Basis bilden eine wirksame

Behandlung zur Hemmung und Eradikation des Biofilms von Pseudomonas aeruginosa.
Dennoch gibt es eine Variabilität der Antibiofilm-Aktivität zwischen verschiedenen
Wundversorgungsformulierungen in Abhängigkeit von ihren Zusammensetzungen.
Unterschiedliche Inhaltsstoffe, wie die Vitamine C und E, üben eine separate antimikrobielle
Aktivität aus. In Kombination kann jedoch eine synergistische Wirkung auftreten. L-Mesitran
Soft zeigte aufgrund seiner Ergänzungen die stärkste Aktivität. Diese Wirksamkeit wurde
auch in klinischen Fällen von hartnäckigen Biofilmen ohne die Notwendigkeit des Einsatzes
von Antibiotika nachgewiesen.

Ergänzende Materialien: Die folgenden Materialien sind online verfügbar unter
http://www.mdpi.com/2079-6382/9/12/866/s1, Abbildung S1: Antimikrobielle Aktivität
verschiedener Naturstoffe auf Biofilme von Staphylococcus aureus (Mu50). Finanzierung:
Diese Forschung erhielt keine externe Finanzierung.
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