RUDOLR SCURHCELKE STIFTUNG

Hygiene-Preis der Rudolf-Schiilke-Stiftung 2022
Neues Biofilm-Modell zur Beurteilung der Effektivitat
von antimikrobiellen Substanzen gegen Wundbiofilm

Hamburg, 20. Mai 2022. Der renommierte Hygiene-Preis der Rudolf-Schiilke-Stiftung wurde in diesem
Jahr an die Autor:innen der wissenschaftlichen Veréffentlichung mit dem Titel ,,Comparative analysis of
biofilm models to determine the efficacy of antimicrobials“ verliehen [1]. Der mit 15.000 € dotierte Preis
wurde im Rahmen eines Festakts an die Professorin Ewa K. Stiirmer, Leiterin der Arbeitsgruppe, und
Professor Ralf Smeets, beide tétig am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, libergeben. Mit dieser
herausragenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich das neu entwickelte Biofilm-Modell auf
Schafsblutbasis fiir die standardisierte und realitétsnahe Wirksamkeitspriifung von antimikrobiellen
Wirkstoffen auf mit Biofilm besiedelten Wunden eignet. Fiir die Zukunft ergeben sich damit bessere
Optionen fiir die Behandlung von Wundbiofilmen und fiir die Wirksamkeitspriifung neuer
antimikrobieller Substanzen.

Wundbiofilme behindern die Heilung chronischer Wunden

Auch wenn Wundheilungsstérungen und chronische Wunden fiir viele Menschen Alltag sind, ist dieses
Thema in der nicht-betroffenen Allgemeinbevdélkerung eher nicht sehr bekannt und auch in der Presse
wenig beachtet.

Basierend auf unterschiedlichen internistischen, derma-
tologischen und immunologischen Erkrankungen leiden in
den westlichen Landern ca. 2% der Bevdlkerung unter
chronischen Wunden, das heift Wunden, die trotz
adaquater Behandlung innerhalb von 6 Wochen nicht
geheilt sind. Ein haufiger Ausloser fir Storungen des

Heilungsprozesses sind Biofilme (Abbildung 1). Sie kénnen

sich innerhalb von 24 bis 48 h auf der Wunde bilden. Abbildung 1: Wundbiofilm am Unterschenkel eines
Patienten unter UV-Licht. © Prof. Dr. med. E.K.

Biofilme sind komplexe vernetzte Gemeinschaften aus Stiirmer, Hamburg

Bakterien, Pilzen oder anderen Mikroorganismen, die

zusammen mit Proteinen und Zuckerstoffen eine gelartige Matrix bilden. Diese kann sowohl an
unbelebten Oberflachen, wie beispielsweise an der Innenwand von Duschschlduchen, haften, als auch
an vitalem Gewebe einer Wunde. Dort I6sen Biofilme chronische Entziindungen aus, wodurch auch
gesunde Gewebsstrukturen geschadigt und die Wundheilung stark behindert werden kénnen.

Eine Metaanalyse aus 2016 zeigte [2], dass etwa 80% chronischer Wunden mit pathogenen
Mikroorganismen in einem Biofilm besiedelt sind. Die Entfernung der bakteriellen Belastung und des
Biofilms einer chronischen Wunde, also die Beseitigung der chronischen Inflammation, ist der erste



Schritt in der Lokaltherapie, so Prof. Stlirmer. Erst wenn diese erfolgreich ist, kdnnen positive Einflisse,
wie z.B. Wachstumsfaktoren, MMP-Blocker oder auch autologe Stammzellen effektiv in die in die
stagnierende Wundheilung eingreifen. Die schleimartige Matrix des Biofilms erschwert jedoch das
Vordringen von antiseptischen (und antibiotischen) Wirkstoffen zu den Mikroorganismen, um diese zu
eradizieren. Wundspiilldsungen, die planktonische, d.h. ,freischwimmende” Bakterien toten, erzielen
in Biofilm-Konstrukten meist nicht die gleiche Wirkung. In der derzeit in Novellierung befindlichen S3-
Leitlinie zur Lokaltherapie chronischer Wunden der Deutschen Gesellschaft fir Wundheilung (DGfW)
wird die Qualitdt der Evidenz fir die Anwendung von Antiseptikaldsungen zur Wundreinigung bei
erregerbedingten Entziindungen als gering eingeschatzt [3]. Verlassliche MaRnahmen, die immer
wiederkehrende bakterielle Besiedlung und die Neubildung von Biofilm nachhaltig zu beherrschen,
fehlen bisher. Das Wunddébridement steht als Mittel der Wahl derzeit im Vordergrund.

Biofilm-Modell auf Schafsblut-Basis geeignet als standardisiertes Priifmodell

Ausgangspunkte fiir Frau Prof. Stiirmers Forschungsarbeit war die Feststellung, dass das humane
Biofilm-Modell hpBIOM (individueller humaner Spender), das bisher zur Bewertung der Wirksamkeit
von Wundantiseptika in ihrer Arbeitsgruppe verwendet wurde, speziellen Laboratorien vorbehalten ist,
weil stets ein positives Ethik-Votum fir die jeweiligen Anwender:innen und die Einwilligung der
jeweiligen Blutspender:innen erforderlich ware. Damit eignet sich hpBIOM nicht fir eine
flichendeckende, standardisierte Wirksamkeitstestung von antimikrobiellen Substanzen.

In der jetzt mit dem Hygiene-Preis ausgezeichneten Publikation [1] hat das Autorenteam die
Wirksamkeit verschiedener Antiseptika bei Vorliegen eines Wundbiofilms mittels drei verschiedener
Biofilm-Modelle Gberpriift. Es wurden zwei 3D-Biofilm-Modelle, eines auf der Basis von menschlichem
Plasma mit Immunzellen (IhBIOM) und eines auf Basis von Schafsblut (sbBIOM) mit hpBIOM
hinsichtlich der mikroskopischen Struktur des Biofilms (Rasterelektronenmikroskopie; REM) und ihrer
bakteriellen Toleranz gegeniiber Wundspiillésungen auf Basis von Octenidinhydrochlorid bzw. von
Natriumhypochlorit/hypochlorige Saure verglichen. Das Tier ,,Schaf” wurde gewahlt, weil bereits in der
DIN EN 13727 Schafserythrozyten als erhohte Herausforderung in der Bestimmung der Effizienz eines
antimikrobiellen Produktes eingesetzt werden. Als Testorganismen wurden S. aureus und P. aeruginosa
verwendet.

Es zeigte sich zum einen, dass das sehr viel leichter flichendeckend zu nutzende Biofilm-Modell auf
Basis von Schafsblut strukturell und im Wirkprofil mit den humanen Modellen vergleichbar ist und sich
daher sehr gut als praxisnahes Modell fur die Zulassung (neuer) antimikrobieller Wirkstoffe durch
akkreditierte Laboratorien eignet. Zum anderen konnte im direkten Vergleich zwischen einer
Wundspiillésung, die Natriumhypochlorit und hypochlorige Sdure enthalt, und Octenisept® (arzneilich
wirksame Bestandteile: Octenidinhydrochlorid und Phenoxyethanol) klar belegt werden, dass die
hypochlorige Wundsplillésung nur eine sehr geringe bis keine Wirksamkeit in den Biofilm-Modellen
erzielte. Octenisept® war hingegen in allen drei Biofilm-Modellen wirksam.

Im Biofilm-Modell auf Schafsblutbasis konnte Octenisept® z.B. die Keimzahl von P. aeruginosa, dem
resistenteren der beiden Testorganismen, bei einer Ausgangskeimzahl von 1,5x10° KBE/Modell nach
24 h um 2 logio-Stufen, nach 48 h um 7 logio-Stufen reduzieren und nach 72 h vollstandig eliminieren.
Zudem konnten im Rasterlektronenmikroskop deutliche Fissuren im Biofilm nach Gabe von
Octenisept® detektiert werden. Prof. Stiirmer geht davon aus, dass die Zusatzstoffe in Octenisept®



dabei eine wesentliche Rolle spielen, da einige das Potenzial haben, Proteine oder Zucker im Biofilm zu
spalten.

Forderung nach stirkerer Wahrnehmung Translationaler Forschung

Frau Prof. Dr. med. Ewa Stiirmer ist Facharztin flr Chirurgie, Orthopadie und Unfallchirurgie und eine
anerkannte qualifizierte Expertin auf dem Gebiet der Translationalen Wundforschung. Seit 2020 ist sie
Oberarztin und Leiterin des Comprehensive Wound Centers der Klinik und Poliklinik fiir GefaBRmedizin
des universitdren Herz- und GefaRzentrums des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Ilhr translationaler und klinischer Forschungsschwerpunkt liegt seit vielen Jahren auf dem
,2Wundbiofilm®. Es geht ihr dabei nicht nur darum, anhand eines humanen Biofilm-Modells auf
Blutplasma-Basis neue Therapieoptionen zu entwickeln, sondern auch darum, die hohe Toleranz des
Biofilms gegen externe , Krafte” durch interbakterielle Kommunikationen zell- und molekularbiologisch
zu analysieren. Es sei ihr wichtig, so Prof. Stlirmer, dass die transnationale Forschung starker
wahrgenommen wird. Diese Forschung, betont sie, ist ein wichtiges Bindeglied zwischen klinischer
Forschung und Grundlagenforschung. Sie verliert den klinischen Alltag nicht aus dem Blick und
"forscht" nah an Patient:innen, fokussiert also, was den Anwender:innen von Nutzen sein kann.
Deshalb steht die Translationale Forschung oft zwischen den Stiihlen und wird weniger geférdert als
Grundlagenforschung einerseits und Klinische Forschung andererseits.

In seiner Laudatio fir die Preistragerin wirdigte Priv-Doz. Dr. med. Albert Pitten, Institut fir
Krankenhaushygiene und Infektionskontrolle GieRen und stellvertretender Vorsitzender der Rudolf-
Schilke-Stiftung, die Originalitdt, Methodik und Relevanz der Studie sowie das auRerordentliche
wissenschaftliche Engagement der Preistragerin, z.B. bei der Betreuung von bereits (ber 70
medizinischen, zahnmedizinischen und pharmazeutischen Doktorand:innen. Durch die Entwicklung
des Biofilm-Modells auf Schafsblutbasis, das nahe an der Realitdt des humanen Wundbiofilms in
vitalem Gewebe liegt, kann zukiinftig die Wirksamkeit von antimikrobiellen Substanzen fir die
Anwendung auf chronischen und in der Regel mit Biofilm besiedelten Wunden standardisiert gepruft
und bewertet werden.

Der Hygiene-Preis mit der Urkunde wurde am
20. Mai 2022 in Hamburg im Rahmen des
Festakts zum 50jahrigen Jubilaum der Rudolf-
Schiilke-Stiftung an Frau Prof. Stiirmer und
Herrn Prof. Smeets, Mitautor und stell-
vertretender Direktor der Klinik und Poliklinik fur
Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf,
Uberreicht [Abbildung 2]. Der mit 15.000 €
dotierte Hygiene-Preis ist nicht nur finanziell

attra kl'iV, sondern unterstitzt Wissen- Abbildung 2: Uberreichung der Urkunden fiir den Hygiene-Preis

schaftler:innen auch bei der Bewerbung fur wahrend des Festakts zum 50jahrigen Jubildum der Rudolf-
Schulke-Stiftung. V.l.n.r: Prof. em. Dr. med. Martin Exner

wichtige Positionen wie u.a. Lehrstihlen an (Vorstandsvorsitzender der Stiftung), Prof. Dr. med. Ewa Klara
StUrmer (Preistrdgerin Hygiene-Preis), Prof. Dr. med. Dr. med.
dent. Ralf Smeets (Preistrager Hygiene-Preis). (Bildnachweis:
ragenden Festvortrag von Frau Prof. Stiirmer mit Krafft Angerer, Hamburg © Rudolf-Schiilke-Stiftung).

deutschen Universitdten. In dem hervor-



dem Titel ,Fallstricke in antimikrobiellen Wirkprofilen“ wurde unmittelbar deutlich, weshalb diese
Arbeit preiswirdig ist. In ihrer Zusammenfassung wies Frau Prof. Stiirmer auch darauf hin, dass durch
die Entwicklung des Schafsblut-Biofilmmodells zuklnftig ein Verzicht auf Tierversuche bei , Anti-
Bioilm“-Fragestellungen moglich sein wird.

Informationen zur Rudolf-Schiilke-Stiftung

Alle zwei Jahre organisiert die Rudolf-Schiilke-Stiftung ein Symposium in Hamburg, zu dem
Wissenschaftler:innen eingeladen werden, um wichtige Themen der Hygiene zu erértern. In diesem
Jahr ging es um das Rahmenthema Antiseptik. Dieses war auch Thema des ersten Arbeitsgesprachs der
Stiftung 1972. Heute gilt es, insbesondere Fragen des Antiseptic Stewardship zu beantworten, und
mehr epidemiologische Studien mit belastbaren Ergebnissen fir verschiedene Wirkstoffe fur die
verschiedenen Anwendungsbereiche zu fordern.

Die Verleihung des Hygiene-Preises und der Hygieia-Medaille fand im Anschluss an das Arbeitsgesprach
im Rahmen eines Festakts zum 50jahrigen Jubilaum der Stiftung statt. Die Hygieia-Medaille wurde in
diesem Jahr Prof. Dr. med. Thomas Mertens, Vorsitzender des Standigen Impfkommission am Robert
Koch-Institut verliehen.

Die Firma Schilke & Mayr griindete die Rudolf-Schiilke-Stiftung mit dem Ziel, die Hygiene und
Mikrobiologie mit dem Schwerpunkt der Pravention und Kontrolle Gbertragbarer Krankheiten im
Dienst der offentlichen Gesundheit zu fordern. Mittlerweile hat sich die Zielsetzung und der
Aufgabenbereich erweitert, hinzugekommen sind der Fokus auf globale Gesundheit und
Patientensicherheit. Ziel ist zudem die Forderung eines weltweiten Dialogs zwischen Vertreter:innen
aus verschiedenen Gebieten der Wissenschaft und Forschung und die Zusammenarbeit mit den
Universitaten.

Mehr Informationen zur Rudolf-Schiilke-Stiftung, zum 50jahrigen Jubildum sowie zum Hygiene-Preis
und zur Hygieia-Medaille auf der Webseite der Stiftung www.rudolf-schuelke-stiftung.de

Carola llschner, Bonn
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