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Biozide Wirkstoffe und Biofilm -
Entwicklung, Fixierung und Entfernung

Ginter Kampf

Biofilme finden sich im Zusammenhang mit verschiedenen nosokomialen
Infektionsarten nicht nur an Medizinprodukten, sondern auch auf anderen Flachen,
die mit Desinfektionsmitteln behandelt werden. Dieser Beitrag zeigt, wie unter-
schiedlich ausgewahlte biozide Wirkstoffe aus Desinfektionsmitteln sich auf die
Biofilmbildung, -fixierung und -entfernung auswirken.

ABKURZUNGEN

DDAC Didecyldimethylammoniumchlorid
MHK minimale Hemmkonzentration

MRSA multiresistenter Staphylococcus aureus
PVP-lod Polyvinylpyrrolidon-Jod

Einleitung

Zwischen 2000 und 2018 wurden 16 duodenoskopassozi-
ierte Ausbriiche nosokomialer Infektionen mit insgesamt
232 betroffenen Patienten beschrieben [1]. Es wurden
durchgangig gramnegative Spezies nachgewiesen, vor al-
lem Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella pneumoniae.

Die vermuteten bzw. nachgewiesenen Ursachen und
Quellen der Ausbriiche sind vielfaltig. Als eine der Ursa-
chen wird die Biofilmbildung betrachtet, insbesondere
an schwer zuganglichen Stellen des Duodenoskops bzw.
auf beschadigten Oberflachen.

Was ist Biofilm?

Biofilme sind ein komplexes Gebilde von Bakterien und
einer Matrix, bestehend aus Proteinen (z.B. adhdsiven
Pili), Polysacchariden, extrazelluldrer DNA und Enzymen,
die insgesamt auch als ,.extrazelluldre polymere Substan-
zen“ bezeichnet werden. lhre Entstehung verlduft typi-
scherweise in mehreren Schritten. Zundchst binden die
Bakterienzellen an eine Fldche (Adhasion).

Diese Bindung ist anfangs noch reversibel. AnschlieRend
bilden die Bakterien durch Zellteilung und Produktion ex-
trazelluldrer Matrix eine Mikrokolonie, die sich im Verlauf
stabilisiert und reift. Der Biofilm kann in der Folge wieder
Bakterienzellen oder Biofilmteile freisetzen, die an eine
weitere Flache anhaften [2] (» Abb. 1).

In Laborversuchen wird haufig mit monomikrobiellen
Biofilmen geforscht, d.h. dass nur eine Bakterienspezies
den Biofilm bildet oder besiedelt. Seltener finden sich
Studien mit polymikrobiellen Biofilmen, bei denen 2 oder
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» Abb. 1 Der Entwicklungsprozess Biofilmbildung. A frei schwimmende Bakterienzellen, B reversible Bindung an Oberfldche, C irreversible Bin-
dung, D Bildung von Mikrokolonien sowie Ausbildung einer extrazellularen Matrix, E Ausbildung einer dreidimensionalen Biofilmarchitektur,

F passive (oben) bzw. aktive (unten) Ablésung der Zellen.
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mehr Bakterienspezies bzw. andere Mikroorganismen
vorhanden sind. Polymikrobielle Biofilme werden jedoch
typischerweise auf Devices oder Wunden nachgewiesen.

Trockener Biofilm

Seit einigen Jahren wird ,trockenem* Biofilm mehr Auf-
merksamkeit gewidmet. Hierbei handelt es sich um Clus-
ter von Mikroorganismen, fir die elektronenmikrosko-
pisch die fiir Biofilme typische extrazelluldre Matrix nach-
gewiesen wurde. Forscher aus GroRbritannien untersuch-
ten 2018 in 9 Abteilungen aus 3 Kliniken insgesamt
61 Flachen mit haufigem Handekontakt. Zu den Fldchen
zahlten vor allem Tastaturen (34 Proben) und Patienten-
akten (20 Proben), aber auch Handedesinfektionsmittel-
flaschen (2 Proben). Auf 95% dieser Flachen wurde tro-
ckener polymikrobieller Biofilm nachgewiesen. Alle Biofil-
me enthielten gramnegative Bakterienspezies, teilweise
mit einer Relevanz fiir nosokomiale Infektionen. In 58%
der Biofilme fand sich MRSA [3].

TIPP

Das Vorhandensein bakterienhaltiger Biofilme auf
grundsatzlich trockenen Flachen in Kliniken wird
maoglicherweise unterschatzt, insbesondere im
Hinblick auf die Qualitdt der Reinigung.

Wo findet man Biofilm?

Biofilm findet sich zundchst auf verschiedenen Geweben.
Dazu zdhlen beispielsweise Schleimhdute und chronische
Wunden. Dariiber hinaus lassen sich Biofilme in unter-
schiedlicher Haufigkeit auf Medizinprodukten mit Kor-
per- bzw. Gewebekontakt nachweisen, beispielsweise
auf Trachealtuben, Kontaktlinsen, GefdRkathetern, Endo-
skopen oder Harnwegdrainagen [4].

mmmm  Merke

Restfeuchtigkeit begiinstigt die Biofilmbildung auf
Endoskopen. Deshalb ist ihre Trocknung nach der
Aufbereitung ein wichtiger Schritt zur Vermeidung
der Biofilmbildung [5].

Biofilm und Infektionen

Verschiedene Infektionsarten werden durch Biofilme be-

glinstigt. Zur Bewertung des Einflusses einer Wirkstoff-

exposition sind vor allem Device-assoziierte Infektionen

von Bedeutung [6]. Dazu zéhlen

= beatmungsassoziierte Pneumonien,

= gefdRkatheterassoziierte Septikdmien,

= katheterassoziierte Harnweginfektionen sowie

= im weiteren Sinn auch endoskopassoziierte Infektio-
nen wie die Sepsis [4].
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Héufig finden sich in diesem Zusammenhang Staphylo-
coccus spp. oder Pseudomonas spp. auf Devices, die in
den Korper eingefiihrt bzw. implantiert wurden. Man
spricht dann auch von chronischen polymerassoziierten
Infektionen [6]. Biofilme sind auch fir chronische Wun-
den im Sinne gewebeassoziierter Infektionen relevant [4].
Dariiber hinaus gewinnen trockene Biofilme auf unbeleb-
ten Flachen eine groRere Bedeutung.

PRAXIS

Biozide Wirkstoffe konnen auf verschiedenen Wegen

mit Devices oder Gewebe in Kontakt kommen:

= bei der Hautantiseptik (z.B. GefdRkatheter),

= bei der Aufbereitung (z.B. flexibles Endoskop),

= bei der Wundantiseptik (z. B. chronische Wunde),

= bei der Schleimhautantiseptik (z. B. transurethrale
Harnwegdrainage).

Biofilm und biozide Wirkstoffe

Nachfolgend werden typische biozide Wirkstoffe zur Fla-
chen- und Instrumentendesinfektion, zur Hautantiseptik
sowie zur Wund- und Schleimhautantiseptik betrachtet.

PRINZIP

Der ideale biozide Wirkstoff hemmt die Biofilm-
bildung, fiihrt zu keiner Fixierung eines vorhandenen
Biofilms, sondern reduziert diesen.

Verschiedene Faktoren haben Einfluss auf die Wirkung

biozider Substanzen auf den Biofilm.

= Konzentration des Wirkstoffs,

= Dauer und Art der Exposition,

= Reife des Biofilms,

= monomikrobieller oder polymikrobieller Biofilm,

= Art des Materials, auf dem sich der Biofilm gebildet
hat.

Nachfolgend werden die Erkenntnisse hinsichtlich der
beiden ersten Faktoren zusammengestellt:

Einfluss der Alkohole auf Biofilm

Die zur Desinfektion tblicherweise verwendeten Alkoho-
le (Ethanol, iso-Propanol, n-Propanol) fiihren mehrheit-
lich zu einer Verstarkung der Biofilmbildung bei Staphylo-
coccus aureus sowie Staphylococcus epidermidis (» Tab. 1).
Die Exposition lag jedoch in der Mehrzahl der Studien bei
24 Stunden. Diese Einwirkzeit ist bei einer Anwendung
der Alkohole zur Hautantiseptik bzw. Fldchendesinfektion
durch ihre Fliichtigkeit nicht zu erwarten. Daten zur Bio-
filmfixierung wurden nicht gefunden. Alle 3 Alkohole ha-
ben keine bzw. eine schwache Fahigkeit, vorhandene Bio-
filme zu entfernen.
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» Tab. 1 Wirkung von Alkoholen auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies Wirkstoffkonzentration Einwirk- Biofilm- Biofilm- Biofilm-
(Art des Alkohols) zeit bildung fixierung entfernung
Staphylococcus aureus 70% (E) 60 min - - 0%
einschlieBlich MRSA 70% (E) 30 min Reduzierung - . 12%
40-95% (E, iP) 24h Verstdrkung - -
20%,40%,60%, 80%, 100% (E) 24h Verstarkung - -
Staphylococcus epidermidis 40-95% (E, iP) 24h Verstarkung - -
60% (nP) 1-60 min - - 0-40%
Burkholderia cepacia 70% (E) 2-10 min - - 20-30%
Pseudomonas aeruginosa 70% (E) 60 min - - 0%
Stenotrophomonas maltophilia 25%und 40% (E) 60 min - - 30-75%
polymikrobieller Biofilm 40% (E) 60 min - - 0%
11,6% (E) 20 min = = 0%
E = Ethanol; iP = iso-Propanol; MRSA = multiresistenter Staphylococcus aureus; nP = n-Propanol; — = keine Daten

Einfluss von Chlorhexidin auf Biofilm

Die Biofilmbildung wird durch héhere Konzentrationen
von Chlorhexidin mehrheitlich reduziert, wohingegen
subletale Konzentrationen die Biofilmbildung von Staphy-
lococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae und Serratia
marcescens fordern. Daten zur Biofilmfixierung durch
Chlorhexidin waren nicht zu finden. Monomikrobieller
und polymikrobieller Biofilm wird durch Chlorhexidin
eher schlecht entfernt. Eine Ausnahme scheint Strepto-
coccus mutans zu sein (> Tab. 2).

Einfluss von Polihexanid auf Biofilm

Polihexanid ist kaum in der Lage, vorhandenen Biofilm zu
entfernen (» Tab. 3). Seine Wirkung auf die Biofilmbil-
dung bzw. -fixierung ist auf Basis veroffentlichter wissen-
schaftlicher Daten nicht beurteilbar.

Einfluss von Benzalkoniumchlorid auf Biofilm

Die Biofilmbildung wird durch Benzalkoniumchlorid
mehrheitlich reduziert. Der Effekt hdngt dabei unter an-
derem von der Konzentration des Wirkstoffs ab, wie das
Beispiel Staphylococcus epidermidis zeigt. Eine fixierende
Wirkung von Benzalkoniumchlorid ist bislang nicht be-
schrieben worden, auch wenn der Wirkstoff am Pseudo-
monas-fluorescens-Biofilm die mechanische Stabilitdt ver-
starken konnte. Die Biofilmentfernung durch Benzalkoni-
umchlorid ist mehrheitlich schwach bis maRig (» Tab. 4).

Einfluss von DDAC auf Biofilm

Die Wirkung von Didecyldimethylammoniumchlorid
(DDAC) auf die Biofilmbildung, -fixierung bzw. -entfer-
nung ist auf Basis 6ffentlicher wissenschaftlicher Daten
nicht beurteilbar.
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Einfluss von Wasserstoffperoxid auf Biofilm

Niedrige Konzentrationen von Wasserstoffperoxid
(0,017-0,25%) reduzieren die Staphylococcus-epidermi-
dis-Biofilmbildung, wohingegen 1% Wasserstoffperoxid
die Biofilmbildung verstérkt. Bereits vorhandener Biofilm
ist durch Wasserstoffperoxid maRig zu entfernen. Die
Wirkung von Wasserstoffperoxid auf die Biofilmfixierung
ist derzeit nicht beurteilbar (» Tab. 5).

Einfluss von Peressigsaure auf Biofilm

Peressigsaure kann, je nach Formulierung, zu einer Bio-
filmfixierung von 0% bis 54% fihren. Gleichzeitig wird
Biofilm durch Peressigsaure nicht bzw. maRig entfernt.
Der Einfluss von Peressigsaure auf die Biofilmbildung ist
wenig erforscht. Im Wasserleitungssystem eines neuen
zahnérztlichen Behandlungsplatzes wurde durch die Be-
handlung mit 0,26% Peressigsdure in 5 Zyklen a 5 Minu-
ten pro Tag (iber 30 Tage die Biofilmbildung verhindert
(> Tab. 6).

Einfluss von Natriumhypochlorit auf Biofilm

Natriumhypochlorit fiihrt in subletaler Konzentration
mehrheitlich zu einer verstarkten Biofilmbildung wie bei-
spielsweise mit Enterococcus faecalis, Staphylococcus au-
reus, Escherichia coli und Salmonella typhimurium. Die
Schwéchung der Stabilitdt eines Pseudomonas-fluores-
cens-Biofilms deutet darauf hin, dass Natriumhypochlorit
keine fixierende Wirkung hat. Monomikrobielle Biofilme
sind durch Natriumhypochlorit mehrheitlich maRig bis
gut zu entfernen, die Wirkung gegeniiber polymikrobiel-
lem Biofilm hingegen ist schwach (» Tab. 7).
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» Tab. 2 Wirkung von Chlorhexidin auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Candida albicans

polymikrobieller Biofilm

- =keine Daten

Wirkstoffkon-
zentration

0,2%

1%

0,2%
0,0064-0,0556 %
0,1%

subletal

0,2%

0,12%

0,12%
0,03%
>0,0002%
0,2%
subletal
1%

0,1%
subletal
4%

0,2%
0,0002%
2%

2%

1%

0,2%
0,2%
0,12%
0,12%
0,12%
0,1%

unbekannt

Einwirkzeit

4h
60 min
4h
24h
15 min
1d
4h

5x1 min
iber 54 h

5min
24 h
24 h
4h
40d
60 min
30 min
40d
10 min
4h
24h
1min
7d
2min
10 min
2d
20 min
1h
4x2han2d
1h
7d

Biofilmbildung

Reduzierung
Reduzierung
Reduzierung
Verstarkung
Reduzierung

unverandert

unverdndert
Reduzierung
Reduzierung

Verstdrkung

Verstarkung
Reduzierung

Reduzierung

Reduzierung

Reduzierung

Biofilm-
fixierung

Biofilm-

entfernung

0%

80-97%
0%

keine

keine

keine
teilweise
keine
40-65%
keine
keine
keine

keine

» Tab. 3 Wirkung von Polihexanid auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies

Pseudomonas aeruginosa

- = keine Daten

114

Wirkstoff-
konzentration

0,02-0,04%

Einwirkzeit

30 min

Biofilm-
bildung

Biofilm-
fixierung

Kampf G. Biozide Wirkstoffe und...

Biofilm-

entfernung

keine
Reduktion
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» Tab. 4 Wirkung von Benzalkoniumchlorid auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies

Staphyloccoccus aureus

Staphylococcus epidermidis

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Salmonella enteritidis

Wirkstoff-
konzentration

0,1%
0,0016-0,1%
subletal
0,0001%
0,0002%,
0,0003%,
0,0004%,
0,0005%
>MHK
subletal
> MHK
TmM

0,1%
0,04-0,1%
0,036%
TmM

> MHK
0,125-0,9 mM
0,25-0,9 mM

0,001%
0,0125%

Einwirkzeit

60 min
24h
24h
24h
24h

24h
24h
24h

30 min

60 min
5-60 min
30min

30 min

24 h
30 min

7d

2d
24h

Biofilm-
bildung

Reduzierung
Verstarkung™®
Verstarkung

Reduzierung

Reduzierung
*

Verstarkung

Reduzierung

Reduzierung

Reduzierung

Biofilm-
fixierung

Starkung der
mechanischen
Stabilitat™

Biofilm-
entfernung

0%

keine Reduk-
tion

0%
Entfernung
22-38%

Keine Reduk-
tion

0-25%**

50%

Referenz

(7]

(7]
(36]
(37]
(37]

[19]
[36]
[19]
(38]

(7]

(39]
[40]
(38]

[19]
[41]
[41]

[42]
[43]

- = keine Daten; *starkere Wirkung bei niedrigerer Konzentration; * *starkere Wirkung bei langerer Exposition; MHK = minimale Hemmkonzentration

» Tab.5 Wirkung von Wasserstoffperoxid auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Burkholderia cenocepacia

Pseudomonas aeruginosa

- = keine Daten

Kampf G. Biozide Wirkstoffe und...

Wirkstoff-
konzentration

5-7%
0,017%
0,034%
0,125%
0,25%
0,5

1%

3%

5%
0,3%
0,5%
1%

3%

5%

Einwirkzeit

1-60 min
24h

24 h

24h

24h
1min

24 h

1 min
1min
2-10 min
2-10 min
2-10 min
2-10 min
1-60 min

Krankenhaushygiene up2date 2019; 14: 111-125

Biofilm-
bildung

Reduzierung
Reduzierung
Reduzierung
Reduzierung
Verstarkung

Biofilm-
fixierung

Biofilm-
entfernung

70-95%

22%

63%
69%
<10%
45%
37%
55%
28-85%

Referenz

[7,8,44]

[45]
[45]
[45]
[45]
[37]
[45]
(1]
(1]
[12]
[12]
[12]
[12]
[7,44]
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» Tab. 6 Wirkung von Peressigsaure auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies Wirkstoff- Einwirkzeit Biofilm- Biofilm- Biofilm- Referenz
konzentration bildung fixierung entfernung
Staphylococcus aureus 0,3% 1-60 min - - 14-32% [44]
3% 30s - - teilweise® [46]
Escherichia coli 0,087-0,35% 5-15min - 0-54% 0-14% [47]
0,11% 15min - 0-3% 0-16% [48]
Pseudomonas aeruginosa 0,3% 1-60 min - - 41-63% [44]
polymikrobieller Biofilm 0,26% 5 Zyklen a kein Biofilm - - [49]
5 min proTag gebildet
tiber30d
- = keine Daten

» Tab. 7 Wirkung von Natriumhypochlorit auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies Wirkstoff- Einwirkzeit Biofilm- Biofilm- Biofilm- Referenz
konzentration bildung fixierung entfernung
Enterococcus faecalis subletal 48 h Reduzierung*® - - [50]
Verstar-
kung**
2.5% 305 = = 44% [51]
Staphylococcus aureus subletal 24h Verstarkung - - [7,8,44,
inkl. MRSA 1% 1260Imin _ _ 0-55%** * 52,53]
1% 30 min - - 100%
0,1-2% 10 min - - >90%
Burkholderia cenocepacia 0,05% 5 min - - 58% [12]
0,1% 5 min - - 65%
0,3% 5min - - 82%
Escherichia coli subletal 24 h Verstarkung - - [54]
Pseudomonas aeruginosa 2,5% 5 min - - vollstandige [7,44,55]
bzw. fast
vollstandige
Entfernung
1% 1-60 min - - 9-92%***
Pseudomonas fluorescens 0,005-0,05% 7d - Schwachung - [41]
der mecha-
nischen

Stabilitat™ * *

Salmonella typhimurium subletal 24 h Verstarkung - - [56]
polymikrobieller Biofilm 5,25% 2d - - gering [32]
2,55% 1 min - - keine [28]
0,95% 1h - - keine [34]

* %k

- =keine Daten; * 4 von 5 Isolaten; ** 1 von 5 Isolaten; starkere Wirkung bei langerer Exposition
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Einfluss von Octenidin auf Biofilm

Octenidin hat in hohen Konzentrationen (0,31-6%), die
keine Anwendung am Patienten finden, eine hemmende
Wirkung auf die Biofilmbildung. Ob eine vergleichbare
Wirkung auch bei 0,1% Octenidin erwartet werden kann,
ist unklar. Die Entfernung von Biofilm durch 0,1% Octeni-
din in Kombination mit 2% Phenoxyethanol ist variabel
und auch abhangig von der Anwendungsdauer. Ob Octe-
nidin eine fixierende Wirkung auf bestehenden Biofilm
hat, ist momentan ungeklart (» Tab. 8).

Einfluss von PVP-lod auf Biofilm

Polyvinylpyrrolidon-Jod (PVP-lod) kann die Biofilmbildung
teilweise reduzieren, wie beispielsweise bei Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus oder Candida albicans. Eine
verstarkte Biofilmbildung durch PVP-lod wurde bislang
nicht beschrieben. Die Biofilmentfernung durch PVP-lod
ist mehrheitlich gut und abhédngig von der Einwirkzeit.
Ob PVP-lod vorhandenen Biofilm fixieren kann, ist derzeit
unbekannt (» Tab. 9).

» Tab. 8 Wirkung von Octenidin auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies Wirkstoffkonzentration Einwirk-
zeit
Staphylococcus 1,25%, 2-10 min
aureus 0,62%,
0,31%
0,1%* 1-30 min
Pseudomonas 0,1%* 1 min
aeruginosa 0.1%" 15/ min
0,1%* 30 min
polymikrobieller 3-6% 3-7d
Biofilm 0.1%" ) et
0,1%* taglich
fur28d

- = keine Daten; *in Kombination mit 2% Phenoxyethanol.

Biofilm- Biofilm- Biofilm-
bildung fixierung entfernung
Reduzierung - -

- - vollstandig
- - keine

- = teilweise

- - vollstandig
Reduzierung - -

- - keine

- - teilweise

» Tab. 9 Wirkung von PVP-lod auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Spezies Wirkstoff- Einwirkzeit
konzentration
Enterococcus faecalis 0,2% 4h
Staphylococcus aureus 7,5% 1-30 min
0,2% 4h
Streptococcus mutans 0,2% 4h
Escherichia coli 0,2% 4h
Pseudomonas aeruginosa 7,5% 1T min
7,5% 15 min
7,5% 30 min
0,015-0,0375% 5min
0,01-0,0325% 15 min
0,0075-0,0175% 30 min
0,0025-0,01% 60 min
Candida albicans 0,2% 4h

- = keine Daten
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Biofilm- Biofilm- Biofilm-
bildung fixierung entfernung
Reduzierung - -

- - vollstandig
Reduzierung - -
unverandert - -
unverandert - -

- - keine

- - teilweise

- - vollstandig
- - vollstandig
- - vollstandig
- - vollstandig
- - vollstandig

Reduzierung

Refe-
renz

[57]

[58]
(58]

[59]
[28]
[60]

Referenz

[16]
(58]
[16]
[16]
[16]
(58]

[39]

[16]
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Einfluss von Glutaraldehyd auf Biofilm

Der Einfluss von Glutaraldehyd auf die Biofilmbildung ist
nicht bekannt. Der Wirkstoff kann jedoch Biofilm stark fi-
xieren. An Pseudomonas fluorescens wurde dariiber hinaus
nachgewiesen, dass eine héhere Konzentration von Glu-
taraldehyd (0,1 %) den Biofilm stdrker fixiert als eine nied-
rigere Konzentration (0,01 %) [41]. Die Biofilmentfernung
war bei Staphylococcus aureus gut, bei Pseudomonas fluo-
rescens hingegen schlecht (» Tab. 10).

Wirkstofflibersicht

» Abb. 2 zeigt, dass kein biozider Wirkstoff dem vorher
beschriebenen Ideal entspricht und die Biofilmbildung
durchgdngig hemmt, vorhandenen Biofilm nicht fixiert
und gleichzeitig stark reduziert.

s |\Verke
Nach » Abb. 2 weist PVP-lod die vergleichsweise bes-
ten Gesamteigenschaften auf.

Antimikrobielle Wirksamkeit gegeniiber
Mikroorganismen im Biofilm

Praktisch alle bioziden Wirkstoffe sind gegentiber Mikro-
organismen im Biofilm deutlich schwdcher wirksam als
gegentiiber frei suspendierten (,planktonischen®) Mikro-
organismen. Beispielhaft ist hier die bakterizide Wirkung
von Ethanol beschrieben. Die Mehrzahl der Studien zeigt,
dass 70%iges Ethanol gegeniiber Bakterienspezies wie
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Salmo-
nella typhimurium und Staphylococcus aureus im Biofilm
innerhalb von 60 Minuten nur eine eingeschrankte Wir-
kung aufweist (<2logg), wahrend gegeniber plankto-
nischen Zellen innerhalb von 30 Sekunden eine starke
Wirkung vorhanden ist (> 5 logy) [62]. Durch den Biofilm
wird also die desinfizierende Wirkung deutlich einge-
schrankt.

s (Cave
Die Wirkung von bioziden Wirkstoffen ist gegentiber
Bakterien im Biofilm meist deutlich eingeschrankt.

@ Thieme

Wirkstoffe zur Flachen- bzw.
Instrumentendesinfektion

Zur Flachen- und Instrumentendesinfektion werden un-

ter anderem Benzalkoniumchlorid, DDAC, Wasserstoff-

peroxid, Peressigsaure, Natriumhypochlorit und Glutaral-

dehyd verwendet. Zusdtzlich finden Alkohole zur Fla-

chendesinfektion Anwendung.

= Peressigsdure weist hier mit einer reduzierten Biofilm-
bildung, einer schwachen bzw. méRigen Biofilmfixie-
rung und einer méRigen bis starken Biofilmentfernung
das giinstigste Gesamtbild auf.

= Wasserstoffperoxid kann die Biofilmbildung sowohl
verstdrken als auch reduzieren, und es kann vorhande-
nen Biofilm meist maRig entfernen.

= Die Alkohole und Benzalkoniumchlorid reduzieren bei
mehr Spezies die Biofilmbildung, als dass sie diese ver-
starken, doch die Fahigkeit zur Biofilmentfernung ist
hédufig schwach.

= Natriumhypochlorit fiihrt bei vielen Spezies zu einer
verstarkten Biofilmbildung, das Potenzial zur Biofilm-
entfernung ist hdufig maRig oder schwach.

= Die Wirkung von Glutaraldehyd auf die Biofilmbildung
ist nicht bekannt. Der Wirkstoff fiihrt jedoch zu einer
maRigen bis starken Biofilmfixierung, vorhandener
Biofilm lasst sich maRig oder schlecht entfernen.

= Eine Bewertung von DDAC ist nicht mdglich.

mmm  Merke

Zur Flachen- und Instrumentendesinfektion weist
Peressigsdure mit einer reduzierten Biofilmbildung,
einer schwachen bzw. maRigen Biofilmfixierung und
einer maRigen bis starken Biofilmentfernung das
glinstigste Gesamtbild auf.

Diese Erkenntnisse haben einerseits Bedeutung fiir die
mit Desinfektionsmitteln behandelten Fldchen. Diese Fla-
chen werden in Kliniken in der Regel taglich desinfizie-
rend gereinigt, sodass es immer wieder zu ihrer Befeuch-
tung kommt, was fir die Biofilmbildung vorteilhaft ist.
Auf diesem Weg kann moglicherweise erkldrt werden,
wie Biofilme auf Flachen entstehen, die in der Regel tro-
cken sind und deshalb als , trockene Biofilme* inzwischen
nachgewiesen werden koénnen. Diese ,trockenen Bio-
filme“ konnen als vorhandene Struktur wahrscheinlich
auch mit anderen Spezies neu besiedelt werden.

» Tab. 10 Wirkung von Glutaraldehyd auf die Bildung, Fixierung bzw. Entfernung von Biofilm klinisch relevanter Bakterienspezies.

Species Wirkstoff- Einwirkzeit
konzentration

Staphylococcus aureus 2% 30 min

Escherichia coli 2% 5-15min

Pseudomonas fluorescens 0,02% 1-2h

- = keine Daten
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Biofilm- Biofilm- Biofilm- Referenz
bildung fixierung entfernung
= Ca.72% 8]
62-97% = [47]
- 2-18% [61]
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Wirkstoff Biofilmbildung
Alkohole 2 0
Chlorhexidin 6 1
Polyhexanid - -
Benzalkoniumchlorid 5 0

DDAC (Didecyldimethyl- - -
ammoniumchlorid)

Wasserstoffperoxid 1 -
Peressigsdaure 1 -
Natriumhypochlorit 1 -
Octenidin 2% -
PVP-lod 3 2

Glutaraldehyd - -

Legende

- unbekannt

*

subletale Konzentrationen

* %

* %k

in Kombination mit Phenoxyethanol

griin  Anzahl der Spezies mit
» reduzierter Biofilmbildung
» keine Biofilmfixierung
» starke Biofilmentfernung (>90%)

gelb  Anzahl der Spezies mit
unverdnderter Biofilmbildung
schwacher Biofilmfixierung
méRiger Biofilmentfernung (10-90%)

rot Anzahl der Spezies mit
» verstdrkter Biofilmbildung
» starker Biofilmfixierung
» geringer Biofilmentfernung (< 10%)

Biofilmfixierung Biofilmentfernung

1 - - - - 5
3* — - - 1 4
3* — - - - 3
1 — - - 1 4
- 1 1 - - 3
4 - - - 2 4
— _ — _ 2*** 2***
- - - - 2 1
- - 1 1 - 2

nur in hohen Konzentrationen ohne klinische Relevanz

» Abb. 2 Ubersicht (iber die Wirkung biozider Wirkstoffe auf Biofilm.

Dariiber hinaus lohnt es sich, Behdlter bzw. Tuchspender
zur Flachendesinfektion zu betrachten. 2014 wurde eine
bakterielle Kontamination von Flachendesinfektionsmit-
tellésungen in Tuchspendersystemen nachgewiesen,
meist auf Basis von Benzalkoniumchlorid bzw. Glucopro-
tamin, aber auch in Kombination mit Glutaral, Aminen
bzw. DDAC (,,oberfldchenaktive Substanzen®).

Bei Mehrwegspendersystemen flr getrankte Tiicher zur
Flichendesinfektion kann es, je nach Spendertyp, ohne
validierte Aufbereitung der Behdlter zur bakteriellen Kon-
tamination der Desinfektionsmittellsung (haufig 1-h-
Wert) sowie zur Biofilmbildung im Spender kommen
[63]. Adaptierte Isolate waren schon nach wenigen Stun-

den in der Lage, mit der Biofilmbildung auf der Oberfla-
che des Spenders in der Desinfektionsmittellésung zu be-
ginnen [63]. Verbesserte Tuchspendersysteme sind in der
Zwischenzeit vorhanden, um dieses Risiko fiir Produkte
auf dieser Wirkstoffbasis zu reduzieren bzw. zu eliminie-
ren.

mmm (Cave

Benzalkoniumchlorid findet sich haufig auf Kunst-
stoffflachen oder Metallen, auch im Gesundheits-
wesen [64]. Der an Kunststoff gebundene Wirkstoff
kann nachweislich die Biofilmbildung von P. aerugi-
nosa auf der Oberflache erh6hen [65].
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Wenn zur manuellen Aufbereitung Behdlter zur Instru-
mentendesinfektion eingesetzt werden, ist eine ver-
gleichbare Situation denkbar, in der kaum oder nicht auf-
bereitete Behdlter mit der Anwendungslésung zur Instru-
mentendesinfektion befiillt werden. Je nach Wirkstoff,
seiner Konzentration, den vorhandenen Bakterienspezies
sowie ihrer Anpassungsfahigkeit an den Wirkstoff ist hier
eine Biofilmbildung auf den Oberflichen des Behdlters
samt mikrobieller Kontamination denkbar, vor allem bei
Praparaten auf Basis von Benzalkoniumchlorid. Hier sind
ebenfalls Wirkstoffe vorzuziehen, die eine Biofilmbildung
reduzieren oder sogar verhindern wie beispielsweise Per-
essigsaure.

Wirkstoffe zur Hautantiseptik

s |\erke
Alkohole werden von der KRINKO und der WHO
grundsatzlich zur Hautantiseptik empfohlen [66,67].

Je nach Préparat finden sich weitere Substanzen in alko-
holischen Hautantiseptika wie beispielsweise Chlorhexi-
din, Octenidin, PVP-lod, Benzalkoniumchlorid oder
DDAC.

Sowohl Chlorhexidin als auch Benzalkoniumchlorid kon-

nen in Konzentrationen mit bakterizider Wirkung die Bio-

filmbildung mehrheitlich reduzieren, in subletaler Kon-

zentration hingegen findet sich eine verstarkte Biofilmbil-

dung. Beide Wirkstoffe flihren mehrheitlich zu einer ma-

Rigen oder schwachen Biofilmentfernung.

= Fir Chlorhexidin in alkoholischen Hautantiseptika ist
ein Patientennutzen nachgewiesen, sowohl im Hin-
blick auf die Pravention postoperativer Wundinfektio-
nen als auch bei gefdRBkatheterassoziierten Septik-
amien [68,69]. Fiir Chlorhexidin ist also der Nutzen
groRer als die Risiken.

= Fir Benzalkoniumchlorid in alkoholischen Hautanti-
septika ist kein Patientennutzen belegt. Selbst die Wir-
kung einer niedrigen Konzentration auf der Haut ist
nach 48 h nachweislich ungeniigend [70]. Deshalb
sind fir Benzalkoniumchlorid die Risiken groRer als
der Nutzen.

= Octenidin in Kombination mit Phenoxyethanol kann
die Biofilmbildung reduzieren. Ob ein dhnlicher Effekt
auch durch Octenidin allein zu erwarten ist, kann mo-
mentan nicht beantwortet werden. AuBerdem ist sei-
ne Wirkung auf die Fixierung bzw. Entfernung des Bio-
films in klinisch relevanter Konzentration (z.B. 0,1%)
unbekannt.

@ Thieme

= PVP-lod weist insgesamt ein giinstiges Gesamtbild
auf. Die Biofilmbildung wird entweder reduziert oder
nicht beeinflusst. Die Biofilmentfernung ist bei einigen
Spezies eher stark, kann aber auch maRig oder gering
sein.

= Eine Bewertung von DDAC ist nicht maglich.

= (ave

In subletaler Konzentration konnen Chlorhexidin und
Benzalkoniumchlorid bei einigen Spezies die Biofilm-
bildung verstarken. Deshalb sind hier der Nutzen und
die Risiken besonders sorgfaltig abzuwdgen.

Wirkstoffe zur Wund- bzw.
Schleimhautantiseptik

In der Wund- bzw. Schleimhautantiseptik kommen unter

anderem Chlorhexidin, Polihexanid, Wasserstoffperoxid,

Octenidin, PVP-lod bzw. Natriumhypochlorit zum Einsatz.

= Das glnstigste Gesamtbild weist PVP-lod auf. Die Bio-
filmbildung wird durch PVP-lod entweder reduziert
oder nicht beeinflusst. Die Biofilmentfernung ist meist
stark, kann aber auch maRig oder gering sein.

= Chlorhexidin reduziert bei mehr Spezies die Biofilmbil-
dung, kann aber in subletaler Konzentration die Bio-
filmbildung verstarken. Die Biofilmentfernung ist
meist madRig oder schwach.

= Wasserstoffperoxid und Octenidin in klinisch relevan-
ter Konzentration kdnnen je nach Spezies die Biofilm-
bildung verstarken oder reduzieren wie auch vorhan-
denen Biofilm stark, maRig oder schwach entfernen.

= Natriumhypochlorit verstirkt bei mehr Spezies die
Biofilmbildung. Die Entfernung von vorhandenem Bio-
film ist meist mdRig oder schwach.

= Zu Polihexanid liegen kaum Daten vor. Eine Biofilm-
entfernung durch Polihexanid ist eher schwach.

s \erke

Das giinstigste Gesamtbild von bioziden Wirkstoffen
zur Wund- oder Schleimhautantiseptik weist PVP-lod
auf. Die Biofilmbildung wird durch PVP-lod entweder
reduziert oder nicht beeinflusst. Die Biofilmentfer-
nung ist meist stark, kann aber auch maRig oder
gering sein.
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= Derideale biozide Wirkstoff hemmt die Biofilmbil-
dung, fiihrt zu keiner Fixierung eines vorhandenen
Biofilms, sondern reduziert diesen moglichst stark.

Die Wirkung von bioziden Wirkstoffen ist gegen-
iber Bakterien im Biofilm meist deutlich einge-
schrankt.

In subletaler Konzentration kénnen Chlorhexidin

und Benzalkoniumchlorid bei einigen Spezies die
Biofilmbildung verstdrken. Deshalb sind in der
Hautantiseptik der Nutzen und die Risiken beson-
ders sorgfdltig abzuwdagen.

Zur Flachen- und Instrumentendesinfektion weist
Peressigsdure mit einer reduzierten Biofilmbil-
dung, einer schwachen bzw. maRigen Biofilmfixie-
rung und einer mdRigen bis starken Biofilment-
fernung das giinstigste Gesamtbild auf.

Das giinstigste Gesamtbild der bioziden Wirkstof-
fen zur Wund- oder Schleimhautantiseptik weist
PVP-lod auf. Die Biofilmbildung wird entweder re-

duziert oder nicht beeinflusst. Die Biofilment-
fernung ist meist stark, kann aber auch - in Abhén-
gigkeit vom Erreger — maRig oder gering sein.
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Frage 1

Wo kann Biofilm tiblicherweise nicht nachgewiesen werden?

A auf flexiblen Endoskopen

B auf chronischen Wunden

C an GefdRkathetern bei Sepsis

D in Flaschen alkoholischer Hindedesinfektionsmittel

E auf Trachealtuben bei Beatmungspatienten

Frage 2

Welche Aussage zu trockenen Biofilmen ist falsch?

A Die nachgewiesenen Spezies haben keine Relevanz fiir noso-
komiale Infektionen.

B Sie finden sich auf Flichen mit Handekontakt.

C Gramnegative Spezies finden sich praktisch immer.

D In mehr als der Hdlfte der Proben war MRSA nachweisbar.

E Meist sind mehrere Bakterienspezies nachweisbar (poly-
mikrobiell).

Frage 3

Welche Aussage zu Alkoholen und Biofilm ist richtig?

A Alkohole fiihren zu einer maRigen bis starken Biofilmfixie-
rung.

B Polymikrobielle Biofilme lassen sich durch Alkohole kaum
bzw. nicht entfernen.

C Eine verstarkte Biofilmbildung ist selten.

D Alkohole kénnen die Biofilmbildung bereits nach wenigen Mi-
nuten verstarken.

E Monomikrobieller Biofilm kann durch Ethanol stark entfernt

werden, wenn die Einwirkzeit mehr als 2 Minuten betrdgt.
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Frage 4

Eine der folgenden Aussagen zu Chlorhexidin und Biofilm ist
falsch. Welche?

A

Subletale Chlorhexidinkonzentrationen kénnen die Biofilm-
bildung anregen.

Polymikrobielle Biofilme lassen sich durch Chlorhexidin zu-
verldssig und schnell entfernen.

C.-albicans-Biofilm ist durch 4% Chlorhexidin praktisch nicht
zu entfernen.

Monomikrobieller Biofilm wird durch Chlorhexidin mehrheit-
lich reduziert.

Eine Biofilmfixierung durch Chlorhexidin wurde bislang nicht
beschrieben.

Frage 5

Welche Aussage zu Benzalkoniumchlorid und Biofilm ist falsch?

A

Die Biofilmbildung wird durch Benzalkoniumchlorid mehr-
heitlich reduziert.

Subletale Konzentrationen von Benzalkoniumchlorid kénnen
die Biofilmbildung nicht verstérken.

Benzalkoniumchlorid kann die mechanische Stabilitdt einer
P. fluorescens-Biofilms verstarken.

Das AusmaR der Biofilmentfernung durch Benzalkoniumchlo-
rid ist schwach bis maRig und je nach Spezies unterschiedlich
stark ausgepragt.

Die Entfernung eines P.-fluorescens-Biofilms durch Benzalko-
niumchlorid nimmt mit zunehmender Dauer der Exposition
zu.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 6

Nur eine der folgenden Aussagen zu Octenidin und Biofilm ist
richtig. Welche?

A Octenidin in 0,1% reduziert nachweislich die Biofilmbildung.

B Octenidin in 3% entfernt vorhandenen monomikrobiellen
Biofilm.

C Die Entfernung eines P.-aeruginosa-Biofilms durch Octenidin
nimmt mit zunehmender Dauer der Exposition zu.

D Ein wesentlicher Vorteil von Octenidin ist, dass der Wirkstoff
keine fixierenden Eigenschaften fiir Biofilm hat.

E Polymikrobieller Biofilm ldsst sich insgesamt sehr gut und
schnell mit 0,1% Octenidin entfernen.

Frage 7

Welche Aussage zu Natriumhypochlorit und Biofilm ist richtig?

A Natriumhypochlorit kann die mechanische Stabilitdt einer
P-fluorescens-Biofilms verstérken.

B Subletale Konzentrationen von Natriumhypochlorit fiihren
eher zu einer verstarkten Biofilmbildung.

C Polymikrobieller Biofilm ldsst sich mit Natriumhypochlorit
eher stark bzw. maRig entfernen.

D Monomikrobieller S.-aureus- oder P-aeruginosa-Biofilm [dsst
sich durch Natriumhypochlorit meist kaum entfernen.

E Die Entfernung eines P.-aeruginosa-Biofilms durch Natrium-
hypochlorit nimmt bei ldngerer Exposition nicht zu, da es ei-
nen starken initialen Effekt gibt.

Frage 8

Eine der folgenden Aussagen zur Flachendesinfektion und Bio-
film ist falsch. Welche?

A

Der Wirkstoff Peressigsdure weist im Hinblick auf Biofilmbil-
dung, -fixierung und -entfernung das beste Gesamtbild auf.
Die tdgliche desinfizierende Reinigung der Flachen samt Be-
feuchtung ist fiir die Biofilmbildung vorteilhaft.

Verbesserte Tuchspender reduzieren bzw. eliminieren das Ri-
siko einer bakteriellen Kontamination samt Biofilmbildung
der Anwendungslésung im Behalter.

Benzalkoniumchlorid kann an Kunststoffe binden und auf die-
sen Fldchen die Biofilmbildung fordern.

Der wichtigste Vorteil von Natriumhypochlorit zur Flachen-
desinfektion ist die starke Reduktion der Biofilmbildung.
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Frage 9

Welche Aussage zur Hautantiseptik und Biofilm ist richtig?

A

Da Octenidin die Biofilmbildung meist stark reduziert, ist die
Substanz Mittel der Wahl als Wirkstoff mit remanenter Wir-
kung.

Subletale Konzentrationen von Chlorhexidin und Benzalkoni-
umchlorid reduzieren die Biofilmbildung auf der Haut.
PVP-lod fiihrt bei zahlreichen Spezies zu einer verstarkten
Biofilmbildung.

PVP-lod kann bei einigen Spezies vorhandenen Biofilm stark
reduzieren.

DDAC in Hautantiseptika fiihrt bei vielen Spezies zu einer re-
duzierten Biofilmbildung, wie kiirzlich in einer groR angeleg-
ten Studie nachgewiesen wurde.

Frage 10

Welche Aussage zur Wund- und Schleimhautantiseptik und Bio-
film ist richtig?

A

Der Wirkstoff PVP-lod weist im Hinblick auf Biofilmbildung,
-fixierung und -entfernung das beste Gesamtbild auf.
Polymikrobieller Biofilm, der typischerweise auf chronischen
Wunden nachgewiesen werden kann, ist mit Natriumhypo-
chlorit meist gut zu entfernen.

Wasserstoffperoxid 16st meist keine verstarkte Biofilmbil-
dung aus.

Octenidin sollte in der chronischen Wunde nur mit Vorsicht
eingesetzt werden, da der Wirkstoff Biofilm stark fixieren
kann.

Polihexanid ist wegen seiner biofilmentfernenden Eigen-
schaften vorteilhaft.
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