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Freisetzung von Silberionen aus Schaumverbanden

The Release of Silver ions from Foam Dressings

A. Schwarzkopf, H. Brill, C. Buchholtz, H. Braunwarth

ZUSAMMENFASSUNG
Die Notwendigkeit einer lokalen anti-
mikrobiellen Therapie bei lokal kritisch
kolonisierten und infizierten Wunden ist
unbestritten. Fir diesen Anwendungs-
bereich werden in der Praxis haufig
silberhaltige Wundauflagen eingesetzt.
Grundvoraussetzung fiir eine klinische
Wirksamkeit ist dabei die Freisetzung
der Silberionen. Solche Daten sind nicht
fur alle Wundauflagen frei verfugbar.
Daher wurden in einem validen In-vitro-
Testmodell, der modifizierten Diffusions-
zelle nach Franz, die Freisetzung von
Silberionen bei ausgewahlten, markt-
fuhrenden silberhaltigen Wundauflagen
untersucht. Fiir Allevyn Ag, Allevyn Ag
Gentle Border und Biatain Ag nicht-
haftender Schaumverband wurde eine
Freisetzung von Silberionen gefunden,
fur Mepilex Ag nicht. Diese Ergebnisse
bestatigen sich im Agardiffussionstest:
Fur Allevyn Ag, Allevyn Ag Gentle Border
und Biatain Ag nicht-haftender Schaum-
verband wird ein Hemmbhof gefunden,
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d. h. die Bakterien werden im Wachstum
gehemmt, und fiir Mepilex Ag wird kein
Hemmhof gefunden. Diese Ergebnisse
konnen in dem Sinne interpretiert wer-
den, dass die Silikonbeschichtung bei
Meplilex Ag die Freisetzung von Silber-
ionen verhindert.

SCHLUSSELWORTER
Silberionenfreisetzung, in-vitro-Test, sili-
konbeschichtete Wundauflagen, antimi-
krobielle Wirkung

SUMMARY

Local antimicrobial treatment of local
critical colonized or infected wounds
is state of the art and silver dressings
are often used. Basic requirement for
a clinical effect is the release of silver
ions, but data are not for all dressings
on hand. We investigated for selected
market leading products a valid in vitro
model. The release was evaluated on
a modified Franz-diffusion cell. A silver
release profile was found for Allevyn Ag,
Allevyn Ag Gentle Border and Biatain Ag
non adhesive dressing but not for Mepi-
lex Ag. These results correlate with the
results in the agar diffusion test: There
is an inhibition zone, e. g. bacteria will
not growth, in the tests with Allevyn Ag,
Allevyn Ag Gentle Border and Biatain Ag
non-adhesive, but not with Mepilex Ag.
The reason for the non release in Mepli-
lex Ag is the silicon on the dressing.

KEYWORDS

silver-release, in-vitro test, silicone-dres-
sing, antimicrobial activity
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Einleitung

Silberhaltige Wundauflagen werden
im klinischen Alltag sowohl prophy-
laktisch als auch therapeutisch bei ko-
lonisierten und lokal infizierten Wun-
den eingesetzt und haben sich aus Sicht
des Praktikers bewshrt. Vor allem bei
der ambulanten Pflege gelten sie in der
Reinigungsphase als indiziert, da sie
einen Verbandwechsel in meist dreité-
gigem Abstand ermoglichen.

Gleichwohl werden immer wieder
verschiedene Aspekte kontrovers dis-
kutiert: Mangelnde Evidenzlage [10]
oder keine hinreichende Evidenz fiir
Silberverbiande [5], Wirksamkeit [1],
Resistenzbildung [9] und toxikologi-
sche Aspekte [5, 6].

Konsens ist, dass eine Grundvoraus-
setzung fiir eine antimikrobielle Wirkung
am Wundgrund die Abgabe von Silberio-
nen aus der Wundauflage in die Wunde
ist.

Klassische Nebenwirkungen eines
Silbereinsatzes konnen sowohl eine
Wundverfirbung als auch eine Stérung
des Chloridstoffwechsels mit Heilungs-
verzogerung sein. Allergien oder gar
Agyrose (Einlagerung von Silber in die
Haut) werden in der Praxis kaum bzw.
nicht beobachtet.

Resistenzen wurden neben einer Be-
schreibung der Wirkungslosigkeit bei
Staphylococcus aureus, die jedoch kaum
relevant erscheint, vor allem bei Pseudo-
monas aeruginosa und Escherichia coli
gefunden [9]. Neben der tatséchlichen ge-
netischen Resistenz wire dabei eine er-
hohte Stabilitét der Bakterien durch un-
vollstindiges Débridement oder Biofilm
denkbar, denn auch die freien Silberio-
nen sind auf Zellkontakt angewiesen, und
die Bildung von Silberverbindungen fiihrt
zu Wirkungsverlusten.
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Abbildung 1
Modifizierte Diffusionszelle nach Franz [2].

Die Zahl der im Markt verfiigbaren sil-
berhaltigen Wundauflagen ist grof,
wobei verschiedene Formen von Sil-
ber (ionisch, kolloidal, nanokristal-
lin) und unterschiedliche Matrizes mit
und ohne Abgabe von Silberionen so-
wie unterschiedliche Konzentrationen
pro Quadratzentimeter Verband ange-
boten werden. Der Uberblick fillt mit-

unter schwer [4].

In dieser Arbeit werden eigene
Untersuchungsergebnisse aus In-vit-
ro-Untersuchungen von ausgewéhlten
marktfithrenden Schaumverbinden
vorgestellt:

» Biatain Ag Schaumverband nicht-haf-
tend (Coloplast), ein unbeschichteter
Schaumverband

* Mepilex Ag (Molnlycke), ein silikon-
beschichteter Schaumverband

« Allevyn Ag Gentle Border (Smith & Ne-
phew), ein mit Silikon-Gel beschichte-

ter Schaumverband mit Haftrand

« Allevyn Ag Gentle (Smith & Nephew),
ein mit Silikon beschichteter Schaum-
verband.

Material

Untersucht wurde die In-vitro-Frei-
setzung und die in-vitro antimikro-
bielle Wirkung von vier silberhaltigen
Wundauflagen: Biatain Ag Schaum-
verband nicht-haftend (Coloplast,
Lot. Nr. 1446590), ein unbeschichte-
ter Schaumverband, Mepilex Ag (Moln-
lycke, Lot Nr. 0803-0380), ein Silikon-
beschichteter Schaumverband, Allevyn
Ag Gentle Border (Smith & Nephew, Lot
Nr. 091690390), ein mit Silikon-Gel be-
schichteter Schaumverband mit Haftrand
und Allevyn Ag Gentle (Smith & Nephew,
Lot Nr. 9017), ein mit Silikon beschichte-
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ter Schaumverband.

Methode

Die Silberfreisetzung wurde mittels
einer modifizierten Diffusionszelle nach
Franz gemessen [3].

Die Proben mit einem Durchmes-
ser von 34 mm wurden in der modifi-
zierten Diffusionszelle nach Franz plat-
ziert (Abb. 1). Die Versuchsanordnung
wurde konstant bei einer Temperatur
von 37 °C gehalten und kontinuierlich
geriihrt. Das Extraktionsmedium be-
steht aus einer isotonischen Losung.
Die im Versuch verwendete Fliissig-
keit enthilt 8,298 g NaCl und 0,368 g
CaCl, X 2 H,0 auf einen Liter deminera-
lisiertes Wasser. Diese Losung ist eine
Standardlésung mit einem dhnlichen
ionischen Anteil wie Serum und ist in
der DS/EN 13726-1 néher beschrieben.
Diese Losung wird {iiblicherweise fiir
Tests zur Bestimmung der Absorption
von Wundauflagen verwendet.

Das Extraktionsmedium durchflief3t
die modifizierte Franz-Zelle mit einer
kontinuierlichen Flussrate von 1,4 ml/h.
Alle vier Stunden wurde die Silbermenge
(ug/cm?), die aus den Produkten freige-
setzt worden war, mittels eines Atomab-
sorptions-Spektralphotometer gemessen.

Ergebnisse

Die Abbildung 2 zeigt die Silberfreiset-
zungsraten und Abbildung 3 die kumu-
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Abbildung 2 Abbildung 3

Die alle 4 Stunden gemessene freigesetzte Menge an Silberionen der

gepruften Wundauflagen.

lagen.
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Die akkumulierte Freisetzung der Silberionen der gepruften Wundauf-
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Abbildung 4 Abbildung 5

Die alle 4 Stunden gemessene freigesetzte Menge an Silberionen der
gepruften Wundauflagen und der Mepilex Ag Wundauflage mit entferntem

Topfilm.

lierten Mengen an freigesetztem Silber
der getesteten Wundauflagen.

Biatain Ag setzt in den ersten 48 Stun-
den maximal 68 pg/cm? und minimal
35 pg/cm? Silberionen frei. Nach 168
Stunden werden immer noch 6 pg/cm?
Silberionen freigesetzt.

Allevyn Ag Gentle Border setzt in den
ersten 48 Stunden maximal 162 und
minimal 22 pg/cm? Silberionen frei.
Nach 168 Stunden werden 0,8 pg/cm?
Silberionen freigesetzt.

Allevyn Ag Gentle setzt in den ers-
ten 48 Stunden maximal 210 pg/cm?
Silberionen und minimal 35 pg/cm?
Silberionen frei. Nach 168 Stunden wer-

Abbildung 6

den 1 pg/cm? Silberionen freigesetzt.
Bei beiden Wundauflagen werden mehr
als 50 % der Silberionen innerhalb der
ersten 12 Stunden freigesetzt.

Biatain Ag zeigt von allen gepriiften
Wundauflagen iiber den Messzeitraum
die ,,beste” Freisetzung,.

Vergleicht man die akkumulier-
ten, freigesetzten Mengen an Silberio-
nen (Abb. 3), so zeigt sich, dass Allevyn
Ag Gentle rund 1000 ug/cm?, Biatain
Ag rund 800 pg/cm? und Allevyn Gentle
Border 600 ug/cm? Silberionen freisetzt.

Fiir Mepilex Ag wird in den ersten
96 Stunden eine Silberionenfreisetzung
von weniger als 0,35 pug/cm?* ermittelt,

Die akkumulierte Freisetzung der Silberionen der gepriften Wundauflagen
und der Mepilex Ag Wundauflage mit entferntem Topfilm.

danach lag diese Konzentration unter
der Nachweisgrenze von 0,05 pg/cm?

Entfernt man den Topfilm bei Me-
pilex Ag und gibt die Wundauflage mit
der der Wunde abgewandten Seite in
den Test, findet man eine deutliche Sil-
berionenkonzentration (Abb. 4 und 5).

Mepilex Ag ohne Topfilm setzt in
den ersten 48 Stunden maximal 586 ug/
cm? Silberionen und minimal 9 pg/cm?
Silberionen frei. Nach 168 Stunden wer-
den noch 0,4 pg/cm? Silberionen frei-
gesetzt.

Betrachtet man die akkumulierte
Silberionen-Freisetzung, so werden ca.
870 pg/cm? Silberionen freigesetzt.

Agardiffusions-Test mit MRSA. Der Miller-Hinton-Agar wurde mit einer 10° bis 10* KBE/mlI MRSA-Keimsuspension beimpft. Die ca. 2 ¢cm im Durch-
messer grofRen Wundauflagen wurden fiir 10 min mit physiologischer Kochsalzlésung beaufschlagt und anschlieRend wurde flir 24 Stunden bei 37

°C bebrlitet. Petrischale a: Mepilex Ag: kein Hemmbhof, Petrischale b: Links Alleyn Gentle Ag, rechts Allevyn Gentle Ag Border: in beiden Fallen ein deut-
licher Hemmhof. Petrischale c: Biatain Ag: deutlicher Hemmhof.

Petrischale d zeigt den Agardiffusions-Test mit MRSA. Der Mller-Hinton-Agar wurde mit einer ca. 10* KBE/ml MRSA-Keimsuspension beimpft. Die ca.

2 c¢cm im Durchmesser groRen Wundauflagen wurden fir 10 Minuten mit physiologischer Kochsalzldsung beaufschlagt und anschlieRend wurde fir 24
Stunden bei 37 °C bebritet. Links: Bei Mepilex Ag wurde die Topfolie, entfernt und mit dieser Seite auf den Agar aufgelegt (diese Seite kommt norma-
lerweise nicht mit der Wunde in Kontakt): Hemmhof. Rechts: Mepilex Ag wurde mit der Seite, die normalerweise mit der Wunde in Kontakt kommt, auf
den Agar aufgelegt: kein Hemmhof.
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Diese Ergebnisse bestitigen sich im
Agar-Diffusionstest. Im Agardiffusi-
onstest wird die antimikrobielle Wir-
kung der freigesetzten Silberionen ge-
priift. Hierzu werden Agarplatten mit
den Testorganismen (z. B. Staphylo-
coccus aureus, MRSA etc.) beimpft und
anschlieBend werden kreisrund ausge-
schnittene Wundauflagenproben auf-
gelegt, mit einer definierten Menge
an Fliissigkeit beaufschlagt und im
Brutschrank bebriitet. Bildet sich eine
Hemmzone nach der Bebriitung aus,
der sogenannte Hemmbhof, ist dies auf
die wachstumshemmende Wirkung der
freigesetzten Silberionen zurtickzufiih-
ren (s. Abb. 6 a—d).

Diskussion

Die Freisetzungsprofile der hier gepriif-
ten silberhaltigen Produkte sind sehr
unterschiedlich. Im Wesentlichen wur-
den zwei unterschiedliche Freisetzungs-
profile gefunden:

Im ersten werden initial sehr hohe
Mengen Silberionen freigesetzt und
mit zunehmender Zeitdauer werden
nur noch geringe Mengen freigesetzt
(Allevyn Gentle und Allevyn Gentle
Border).

Beim zweiten Freisetzungsprofil
werden initial weniger Silberionen frei-
gesetzt, die tiber die Zeit freigesetzte
Silbermenge liegt im weiteren Ver-
lauf deutlich tiber den aus der ersten
Gruppe (Biatain Ag). Die kumulierten
Mengen an freigesetzten Silberionen
sind aber im Endeffekt vergleichbar.

Ganz offensichtlich hat die Ober-
flachenbeschaffenheit der der Wunde
zugewandten Seite der Wundauflage

einen Einfluss auf die Freisetzung der
Silberionen im Testmodell.

Dies zeigt ganz deutlich ein Ver-
gleich der Freisetzungprofile von Me-
pilex Ag und Mepilex Ag ohne Topfilm
(Abbildung 2-4): Ganz offensichtlich
verhindert die Silikonbeschichtung die
Herauslésung der Silberionen im Test-
modell.

NaturgemiR konnte in dem vorlie-
genden Versuchsaufbau nicht die orga-
nische Bindung an Proteine im Exsu-
dat oder auf dem Wundgrund simuliert
werden. So betrachtet konnte eine in-
itiale hohe Silberabgabe giinstiger er-
scheinen. Zu beachten ist jedoch, dass
die im Exsudat maximal erreichbare
Konzentration an freien und damit wir-
kenden Silberionen 1 mg/1 betrégt, der
Rest wird an Chlor gebunden. Aller-
dings macht auch der Finsatz antimi-
krobieller Verbédnde auf nicht débri-
dierten und gereinigten Wunden keinen
Sinn.

Dennoch mag als Faustregel gelten,
dass bei exsudierenden Wunden in der
Reinigungsphase silberabgebende Ver-
bédnde besser wirksam sind, wihrend
eine geringe oder fehlende Silberab-
gabe in der beginnenden Epithelialisie-
rung (keine Heilungsstérung) oder bei
Restbesiedlung mit multiresistenten Er-
regern (zusétzliche Schutzfunktion des
Verbands) von Vorteil ist.

Diese Untersuchungen zeigen aber
auch, dass der Anwender nicht automa-
tisch davon ausgehen kann, dass jede
Wundauflage, die Silberionen enthalt,
diese auch gleichmiRig und in ausrei-
chendem MafRe freisetzt. Er muss sich
davon iiberzeugen, dass dies wissen-
schaftlich belegt ist.
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