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Zusammenfassung

v

Eine Zunahme von Patienten mit therapierefrak-
taren, hdufig auch mit antibiotikaresistenten Bak-
terien infizierten chronischen Wunden hat das
Interesse an der Behandlung mit Larven oder Ma-
den der Fliegenspezies Lucilia sericata in den letz-
ten Jahren wieder verstdrkt. Eine 62-jdhrige Pa-
tientin mit posttraumatischen Ulzerationen mit
schmierigen und fibrindsen Beldgen sowie loka-
len Infektionszeichen an beiden Beinen sprach
auf die konventionelle Wundbehandlung mit lo-
kalen Mitteln und systemischer antibiotischer
Therapie nicht an. Daraufhin wurde die biochirur-
gische Behandlung mit Fliegenlarven in Biobags

und auch als Freildufer initiiert und {iber insge-
samt 11 Tage durchgefiihrt. Das biochirurgische
Débridement war erfolgreich. Zusétzlich wurde
vor und nach der Biochirurgie antiseptisch mit
Polihexanid-haltiger Wundspiillosung sowie sys-
temisch antibiotisch behandelt. Die folgende
feuchte Wundbehandlung mit Alginaten fiihrte
zur vollstindigen Heilung. Bei schlecht heilenden
und infizierten Wunden ist der Einsatz der Bio-
chirurgie mit Fliegenlarven der Spezies Lucilia se-
ricata zur Reinigung der Ulzerationen, Wund-
grundkonditionierung und Granulationsférde-
rung moglich und - wie bei der hier vorgestellten
Patientin - erfolgreich.

Einleitung

v

Chronische Wunden am Unterschenkel - Ulcera
crura - haben vielfdltige Ursachen, an erster Stelle
ist an eine vendse Genese zu denken, dariiber
hinaus an ein arteriosklerotisch bedingtes Ulkus,
Diabetes mellitus mit diabetischem Fuf$syndrom
und Malum perforans (in der Regel im FufSbe-
reich), bakterielle Infektionen, z.B. Mykobakte-
rien-Infektionen [1], Tumoren, z.B. Platten-
epithel- oder Basalzellkarzinome der Haut des
Unterschenkels [2,3], ein entziindliches Gesche-
hen, z.B. infolge einer Vaskulitis, das Pyoderma
gangraenosum, um nur einige zu nennen. In der
dermatologischen Wundambulanz der Universi-
tatsklinik Essen-Duisburg erbrachte eine retro-
spektive Untersuchung von Patienten mit Ulcus
cruris folgende Atiologie: vendse Beinulzera-
tionen 57%, kombinierte arteriovendse Ulzera
(Ulcus crurum mixtum) bei 15% und Vaskulitis
mit 13% an dritter Stelle [4]. AusschlieBlich arte-
rieller Genese waren 3,7 % der Ulzerationen. Ins-
gesamt 16 verschiedene Ursachen des Ulcus cru-
ris liefSen sich nachweisen, jedoch fand sich inte-
ressanterweise in dieser universitiren Wundam-

bulanz kein posttraumatisches Ulcus cruris unter
den 354 Patienten.

Posttraumatische Ulzerationen miissen demnach
als relativ selten angesehen werden. Die Behand-
lung kann, insbesondere bei bakteriell infizierten
posttraumatischen Ulzerationen des Unterschen-
kels, problematisch sein. Bei therapierefraktiarem
Verlauf ist der Einsatz der Biochirurgie mit Flie-
genlarven der Spezies Lucilia sericata zur Reini-
gung der Ulzerationen, Wundgrundkonditionie-
rung und Granulationsférderung méglich und -
wie bei der hier vorgestellten Patientin - erfolg-
reich.

Patientenbeschreibung

v

Anamnese

Nach einem Sturz von der Treppe (9.11.2008)
und mehreren Traumatisierungen an den Beinen
traten bei der 62-jdhrigen Patientin zundchst R6-
tungen, Schwellungen und Hdmatome an der
rechten Wade und links prdtibial auf. Anamnes-
tisch bekannt ist eine vorbestehende Retropatel-
lararthrose des rechten Kniegelenkes. EIf Tage
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nach dem Sturz, am 20. 11. 2008, stellte sich die Patientin in der
Klinik fiir orthopddische Chirurgie an der Helios-Klinik Borna vor
(ChA Dr. W. Knarse). Dort wurden eine Innenmeniskopathie des
rechten Knies, eine Distorsion des rechten oberen Sprunggelen-
kes, eine Prellung der 5. Zehe rechts sowie eine ausgepragte
Spannungsblase an der rechten distalen Unterschenkelvordersei-
te diagnostiziert. Die Spannungsblase wurde unter sterilen Kau-
telen erdffnet und mit Pflaster abgedeckt. Fiir die funktionelle
Behandlung der Distorsion wurden stabilisierende Verbdnde
(elastische Wicklung) empfohlen. Im weiteren Verlauf entwickel-
ten sich zwei hamorrhagische und eitrig belegte Wunden im Sin-
ne von Ulcera crura. Die Patientin nahm wegen der Kniegelenks-
arthrose Dona 750 Opfermann Filmtabletten (Glucosaminhemi-
sulfat) und wegen einer arteriellen Hypertonie Nebivolol 1A
Pharma 5 mg Tabletten ein.

Bildgebende Diagnostik

Magnetresonanztomografie rechtes Kniegelenk (9.9.2008, vor
der Traumatisierung/Sturz von der Treppe; Radiologische Praxis
Dresden, Dres. Triibsach, Dalicho, Marin-Grez & Wojnicki): aus-
gepragte retropatellare Chondropathie, laterale Seite Stadium II
sowie medial Stadium III. Partielle Verletzung des vorderen
Kreuzbandes mit leichtem Odem. Keine komplette Ruptur. Klei-
ner retropatellarer Erguss und kleine Bakerzyste. Mukindse De-
generation des Meniscus medialis. Regelrechte Darstellung des
Meniscus lateralis, hinteres Kreuzband, Ligamentum collateralis
medialis et lateralis.

Réntgen rechtes Sprunggelenk (10. 11.2008, MVZ fiir Radiologie
und Nuklearmedizin Leipziger Land, Borna, Dres. M. Beilicke , K.
Steingriiber, B. Pero): Z.n. Distorsion. Regelrechte Stellung der
Talusrolle in der Malleolengabel bei glatten gelenkbildenden
Konturen und frei einsehbarem Gelenkspalt. Deutliche Weich-
teilschwellung {iber dem lateralen und medialen Malleolus. Re-
gelrechte Knochenfeinstruktur. Kein Hinweis auf Fraktur.
Rontgen rechter Vorfuf3 (25.11.2008, MVZ fiir Radiologie und
Nuklearmedizin Leipziger Land, Borna, Dres. M. Beilicke, K. Stein-
griiber, B. Pero): Fraktur des Grundgliedes von D 5 im distalen
Drittel mit leichter Stauchung und Verdacht auf Gelenkbeteili-
gung. Keine sonstigen frischen knéchernen Verletzungen bei re-
gelrechten Stellungsverhdltnissen.

Rontgen rechtes Sprunggelenk, rechter und linker Unterschenkel
(9.1.2009, MVZ fiir Radiologie und Nuklearmedizin Leipziger
Land, Borna, Dres. M. Beilicke, K. Steingriiber, B. Pero): regelrech-
te Abbildung der ossdren Strukturen und Konturen bei regelrech-
ter Stellung im linken Kniegelenk und Sprunggelenk. Kortikalis
glatt, kein Nachweis von Osteolysen, jedoch Weichteildefekt/DD
Lufteinschluss in den dorsalen Unterschenkelweichteilen links.
Rechter Unterschenkel: kein Anhalt fiir frische oder dltere trau-
matisch bedingte Ldsion, keine altersbedingten degenerativen
Veranderungen.

CW-Dopplersonografie (9.1.2009, Dipl.-Med. Christiane Wolf,
Innere Medizin, Borna): Arteria dorsalis pedis und Arteria tibialis
posterior beidseits normal. Kompressionssonografisch fand sich
in der Umgebung der infizierten, nekrotischen Ulzerationen
kein Anhalt fiir eine tiefe Venenthrombose oder eine Throm-
bophlebitis superficialis. Am rechten Unterschenkel imponierte
in der Umgebung des Ulkus Fliissigkeit in den subkutanen Ge-
websspalten, entsprechend einem Lymphddem. Letztlich schien
kein Zusammenhang der Weichteilinfektionen mit einem GefaR-
leiden der Unterschenkel/Beine zu bestehen.
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Abb.1 aAm rechten Unterschenkel pratibial sah man vor Beginn der
Larventherapie ein 3,5 % 3,5 cm messendes, tiefes, posttraumatisches Ulkus
mit Himorrhagien und Krusten, weiRlich-gelben fibrinésen und schmieri-
gen Beldgen sowie ausgepragten Infektionszeichen der Wundumgebung.

b An der linken Wade bestand ein gleichartiges Ulkus von 4 x 2,5 cm, wel-
ches neben den fibrindsen Beldgen zusatzlich schwarzliche Nekrosen auf-
wies, auRerdem ebenfalls Schwellung und Rotung der Wundumgebung.

Lokalbefund

Am rechten Unterschenkel prdtibial sah man bei der Vorstellung
am 11.12.2008 ein 3,5 x 3,5 cm messendes, tiefes, posttraumati-
sches Ulkus mit Himorrhagien und Krusten, weifSlich-gelben fi-
brindsen und schmierigen Beldgen sowie ausgeprdgten Infek-
tionszeichen. Die Wundumgebung war erythematds, 6dematds
und tiberwdrmt. Fieber und Schiittelfrost wurden nicht angege-
ben. An der linken Wade bestand ein gleichartiges Ulkus von
4x25cm, welches neben den fibrindsen Beldgen zusitzlich
schwadrzliche Nekrosen aufwies, aufSerdem ebenfalls Schwellung
und Rotung der Wundumgebung (© Abb. 1a und b).

Behandlung und Verlauf

Behandelt wurde bis dahin mit Hydrocolloid-Wundverband, 2 -3
Tage belassen, auBerdem mit Ciprofloxacin 2 x 500 mg per os. Die
mikrobiologische Untersuchung erbrachte lediglich den Nach-
weis von Koagulase-negativen Staphylokokken (© Tab.1). Zum
Ausschluss einer Abszessbildung bzw. Phlegmone erfolgte eine
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Abb.2 Biochirurgi-
sche Behandlung mit
Fliegenlarven (BioBag®)
zum Débridement.

a Wunde am rechten
Unterschenkel prétibial,
b Ulcus cruris an der
linken Wade.

Sonografie. Lokal kam Iruxol®-Salbe (Clostridium-histolyticum-
Proteasen) zur Wundbehandlung zur Anwendung, fiir die Wund-
umgebung Dexamethason 0,05% Hydroxychinolinsulfuricum
0,1%, Ungt. emulsificans aquosum SR ad 100,0 g. Aufgrund des
klinischen Bildes einer bakteriell infizierten Wunde mit ausge-
priagten Entziindungszeichen (Erythem, Odem, Schmerzen) er-
hielt die Patientin Sultamicillin (2 x 1, Unacid® PD oral Filmtablet-
ten). Die Wunden waren weiter massiv fibrinds und schmierig
belegt, in den Kontrollabstrichen von den Ulzera waren jetzt
(8.1.2009) diverse gramnegative und -positive Bakterien nach-
weisbar (© Tab. 1). Zundchst kam eine zusdtzliche antiseptische
Lokalbehandlung zur Wundreinigung zum Einsatz. Verwendet
wurde Prontosan®-CG-Wundspiillosung, welche als aktiven anti-
septischen Bestandteil Polihexanid, auBerdem Undecylenamido-
propyl-Betain als oberflichenaktive Substanz enthdlt.

Da der fibrindse und nekrotische Wundbelag weiter persistierte,
wurde am 9.1.2009 mit der biochirurgischen Behandlung mit
Fliegenlarven (BioBag® Firma BioMonde GmbH, Kiebitzhérn
33-35, D-22885 Barsbiittel) zum Débridement und zur Reduk-
tion der bakteriellen Infektion begonnen. Zundchst kamen Bio-
Bags® - biochirurgische Wundverbinde -, die entweder 100
oder auch nur 50 lebende, aseptisch geziichtete Larven von Luci-
lia sericata im Larvenstadium II enthielten, zur Anwendung
(© Abb.2a und b). Diese sog. biochirurgischen Wundverbdnde
blieben fiir jeweils 3 bzw. 4 Tage auf der Wunde, welche taglich
inspiziert wurde. AuRerdem wurde die Patientin angehalten, die
biochirurgischen Wundverbdnde mit steriler physiologischer
Kochsalzldsung feucht zu halten. Ein diinner und nicht zu straffer
Mullverband bildete den Abschluss nach aufZen.

~ Abb.3 Wundgrund
nach zweimaliger je-
weils viertdgiger An-
wendung der Larven
| (BioBag®) mit deutlich
. erkennbarer Reduktion
- der Beldge und Nekro-
 sen sowie beginnender
Granulation des Wund-
grundes. @ Wunde am
rechten Unterschenkel
prétibial, b Ulcus cruris
an der linken Wade.

In den ersten Ndchten klagte die Patientin iiber starken Juckreiz
und brennende, stechende Schmerzen in den Wunden und der
Wundumgebung, sodass die Einnahme von Analgetika notwen-
dig war. Die Compliance der Patientin, die aufgrund der nicht-
heilenden Wunden einen hohen Leidensdruck empfand, war ex-
zellent. Der Fibrin- und Bakterienbelag der bislang therapieresis-
tenten Ulzerationen bildete sich unter der biochirurgischen Be-
handlung schnell zuriick, sauberes und granulierendes Wund-
grundgewebe wurde zentral sichtbar. Im z.T. unterminierten
Randbereich der Ulzerationen blieben noch schmale Sdume des
Belags zuriick (© Abb.3a und b). Erst durch die Anwendung von
sog. Freildufern (BioMonde-Larven) lief8 sich der Wundgrund
vollstindig reinigen. Wahrend dieser lokalen biochirurgischen
Behandlung erhielt die Patientin wegen der bakteriellen Infek-
tion der Wunden zusdtzlich Cefuroxim-Axetil, tdglich 2 x 500 mg.
Als unerwiinschte Nebenwirkung des Biobags ist eine Mazera-
tion und leichte Erosion der ungeschiitzten Haut der Wundum-
gebung aufgetreten (© Abb.3a und b). Diese hat jedoch keinen
negativen Einfluss auf den weiteren Heilungsverlauf gehabt. Im
Anschluss an die Biochirurgie, welche drei Applikationen von
Fliegenlarven im Biobag {iber insgesamt 11 Tage umfasste, erfolg-
te die Konditionierung des Wundgrunds zur Granulationsforde-
rung mit einem feuchten Wundverband mit Alginaten (3M™ Te-
gaderm™ Alginate) und Abdeckung der Wunde mit transparen-
tem Hydroaktivverband Absorbens™. Die Wundumgebung wur-
de beim Verbandswechsel aller vier Tage mit Cavilon®-reizfreiem
Hautschutz behandelt. Unter dieser feuchten Wundbehandlung
kam es zu einer ziigigen Granulation und langsamen Epitheliali-
sierung der Wunden (3.2.2009, © Abb.4a und b). Bakteriolo-
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gisch waren zu diesem Zeitpunkt immer noch Proteus mirabilis
und Enterobacter agglomerans nachweisbar. Deswegen kam
beim Verbandswechsel Prontosan®-C-Wundspiillésung als Anti-
septikum zur Anwendung. Bereits am 16.3.2009 waren beide
Ulzerationen vollstindig epithelialisiert und narbig verheilt
(© Abb.4aund b).© Abb. 5a und b zeigen den langfristigen Hei-
lungsverlauf zum Zeitpunkt 9. 11.2009, exakt ein Jahr nach dem
Sturz von der Treppe und der Traumatisierung. Man sieht den
volligen Wundverschluss, es besteht nahezu Beschwerdefreiheit,
lediglich tiber seltene stichartige Sensationen im Wundbereich,
moglicherweise als Folge der traumatischen und nekrotischen
Hautnervenschddigung, berichtet die Patientin.

Mikrobiologische Diagnostik (c Tab. 1)

Tab.1 Mikrobiologische Untersuchung der posttraumatischen Ulzerationen
im Zeitverlauf, getestet wurde auf aerobe und anaerobe Bakterien sowie
Sprosspilze.

Abstrich vom

Datum Ulkus linker Unter- Ulkus rechter Unter-
schenkel dorsal schenkel ventral
11.12.2008 Koagulase-negative Koagulase-negative
Staphylokokken +++ Staphylokokken +++
8.1.2009 Proteus mirabilis +++ Proteus mirabilis +++
Klebsiella oxytoca +++ Klebsiella oxytoca +++
Enterokokken +++
18.1.2009 Proteus mirabilis +++ Proteus mirabilis +++
Enterobacter agglo- Enterobacter agglo-
merans +++ merans +++
19.1.2009 Proteus mirabilis +++ Proteus mirabilis +++
Enterobacter agglo- Enterobacter agglo-
merans +++ merans +++
26.1.2009 Proteus mirabilis + Proteus mirabilis +
Enterobacter agglo- Enterobacter agglo-
merans +++ merans +++
3.2.2009 Proteus mirabilis +++ Proteus mirabilis +++
Enterobacter agglo- Enterobacter agglo-
merans +++ merans +
24.2.2009 kein Erregerwachstum kein Erregerwachstum
16.3.2009 kein Erregerwachstum Koagulase-negative
Staphylokokken +++
23.3.2009 kein Erregerwachstum vergriinende Strepto-
kokken +
Diskussion
v

Posttraumatische Ulzerationen miissen als selten angesehen wer-
den. Haufig liegt eine kombinierte Genese des posttraumatischen
Ulcus cruris vor, bei der hier vorgestellten Patientin war jedoch
eine gleichzeitige chronisch-vendse Insuffizienz sonografisch
ausgeschlossen. Nicht zuletzt die bakterielle Infektion der Wun-
den war verantwortlich fiir das Versagen der konventionellen lo-
kalen und systemischen (Antibiotika-)Behandlung. Deshalb wur-
de nach einer alternativen Therapieoption gesucht und in der Bio-
chirurgie gefunden. Die aktiv im beruflichen und privaten Leben
stehende Patientin empfand die nicht-heilenden und schmerzhaf-
ten chronischen Wunden an beiden Beinen als extrem belastend,
bedrohlich und einschneidend. Ihre Lebensqualitdt war stark be-
eintrachtigt, woraus eine sehr gute Compliance bei dieser thera-
peutischen Intervention resultierte. Im Umkehrschluss kam es
nach der schnell eintretenden Besserung und Heilung der Wun-

Kasuistik

Abb.4 Zustand

nach der biochirurgi-
schen Behandlung am
16.3.20009, ca. 7 Wo-
chen nach Beendigung
der Larventherapie.

a Nahezu epithelialisier-
tes Ulcus cururis mit
leicht narbig aufgewor-
fenem Rand am rechten
Unterschenkel prtibial,
b Ulcus cruris an der
linken Wade.

den nach Beginn der Biochirurgie zu einer deutlichen Besserung
des psychosozialen Allgemeinzustandes und einer umgehenden
Wiederaufnahme des Alltags- und Soziallebens [5].

Biochirurgie mit Fliegenlarven

Die Larven- oder Madentherapie (englisch ,,maggots treatment*)
sind synonym verwendete Begriffe [6]. Fliegen legen ihre Eier
vorzugsweise in organischem Material ab, z.B. in Faeces, aber
auch Aas oder, falls verfiigbar und nicht abgedeckt, in Wunden.
Jeder Dermatologe hat wahrend der Sommerzeit schon Patienten
mit chronischen Ulzerationen und einer sog. Wundmyiasis mit
Fliegenlarvenbefall gesehen [7]. Erfahrungen mit der wundreini-
genden Wirkung von Fliegenlarven hat man seit den napoleoni-
schen Kriegen und dem amerikanischen Biirgerkrieg im 19. Jahr-
hundert. Insbesondere nach dem Ersten Weltkrieg gab es syste-
matische wissenschaftliche Untersuchungen zum Einsatz der
Fliegenlarven, die man dann im Zweiten Weltkrieg in Amerika
vor Einfithrung der Antibiotika in die Medizin im gréBeren Stile
zur Wundreinigung von bakteriell infizierten Kriegsverletzungen
verwendet hat.

Die Larven der gemeinen Stubenfliege der Spezies Lucilia sericata
(zur Familie der Calliphoriden oder SchmeiRfliegen gehorend) ge-
ben aus zwei Speicheldriisen Verdauungssekret ab, dieses gelangt
in die Umgebung und fiihrt dort zur extrakorporalen Verdauung.
Nekrotisches Gewebe und fibrindse Wundbeldge, auch (bakteriel-
le) Biofilme werden enzymatisch, vorzugsweise proteolytisch ver-
daut und dann von den Larven als Ndhrsubstrat aufgenommen.
Die Wundreinigung, das biochirurgische Débridement, beruht
demzufolge auf der Wirkung dieser proteolytischen, d.h. nekro-
lytischen Enzyme. Vitales Gewebe wird interessanterweise vom
Verdauungssekret nicht angegriffen [8]. Man geht davon aus,
dass eine Fliegenlarve pro Tag bis zu 0,3 g nekrotisches Material
aus der Wunde entfernen kann.
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Abb.5 Zustand genau
ein Jahr nach der initia-
len Traumatisierung
(Sturz von der Treppe).
a Vollstandige Heilung
des Ulkus am rechten
Unterschenkel prétibial,
die neugebildete Haut
ist leicht atrophisch,

b véllig geheiltes Ulkus
an der linken Wade.

Antimikrobielle Wirkung der Biochirurgie

Chronische Wunden sind hdufig bakteriell besiedelt, wenn Infek-
tionszeichen (R6tung, Schwellung, Erwdrmung, Schmerzen, Funk-
tionseinschrankung) vorliegen, muss von einer bakteriellen Infek-
tion der Wunde ausgegangen werden. Gjedsbgl et al. [9] unter-
suchten im Rahmen einer Studie das bakterielle Profil chronisch
venoser Ulzera {iber einen Zeitraum von 8 Wochen. In allen Ulzera
wurde eine polymikrobielle Besiedlung festgestellt. Am haufigs-
ten wurden Staphylococcus aureus (93,5% aller Wunden), Entero-
coccus faecalis (71,7%), Pseudomonas (P.) aeruginosa (52,2%),
Koagulase-negative Staphylococci (45,7%), Proteus-Spezies
(41,3%) und anaerobe Bakterien (39,1%) nachgewiesen. In 76%
fanden sich zwei oder mehr (bis zu 5) Bakterienspezies gleichzei-
tig. Bei Staphylococcus aureus und P. aeruginosa handelte es sich
zumeist um kolonisierende Bakterien. Mit P. aeruginosa koloni-
sierte Wunden waren signifikant groBer als Wunden ohne Pseu-
domonas. In einer Untersuchung aus Deutschland zur bakteriellen
Kontamination chronischer Wunden war bei 70,8% der 79 in die
Studie eingeschlossenen Patienten Staphylococcus aureus nach-
weisbar, es folgten P. aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Enterococcus cloacae, u.a. 21,5% der Patienten hatten eine MRSA
(Methicillin-resistente Staphylococcus aureus)-Besiedlung [10].
Die Biochirurgie wirkt durch das Débridement und den Spiileffekt
der gesteigerten Wundsekretion auch antimikrobiell, insbesonde-
re besteht eine gute Wirksamkeit gegen grampositive Bakterien.
Die Fliegenlarven verdandern durch die Sekretion und Verdauung
des nekrotischen Gewebes auch den Wund-pH-Wert zum Basi-
schen, es werden antimikrobiell wirksame Peptide sowie antisep-
tische Substanzen, wie z.B. Ammoniak, Kalziumbikarbonat, Phe-
nylazetat, Phenazetaldehyd in die Wunde abgegeben. Uber eine
immunmodulatorische Wirkung wird bislang spekuliert.

Die Larventherapie versagt bei mit P.-aeruginosa-kolonisierten
Wunden. Diese gramnegativen Bakterien haben wahrscheinlich
einen toxischen Einfluss auf die Larven. Eine aktuelle Studie ver-
glich das Uberleben von Lucilia-sericata-Larven in Anwesenheit
von P. aeruginosa in einem Test, der auf der sog. Quorum-sen-

sing-regulierten Virulenz beruht. Quorum sensing (QS) bezeich-
net die Fahigkeit von Einzellern, iber chemische Kommunikation
die Zelldichte der Population messen zu konnen. Sie erlaubt es,
den Zellen einer Suspension bestimmte Gene nur dann zu akti-
vieren, wenn eine bestimmte Zelldichte tiber- oder unterschrit-
ten wird. Verglichen wurden P-aeruginosa-Wildstimme und P-
aeruginosa-QS-Mangelmutanten. Die Larven wurden durch P. ae-
ruginosa abgetotet, die P-aeruginosa-QS-Mangelmutanten je-
doch zeigten lediglich eine Uberlebensreduktion um ca. 25%[11].
Dariiber hinaus war die Bakterienaufnahme durch die Larven bei
Anwesenheit von P. aeruginosa vermindert, nicht jedoch bei Ver-
wendung der P.-aeruginosa-QS-Mangelmutanten. Die Sekretion/
Exkretion (E/S) der Larven wurde auf QS-Inhibitoren analysiert.
Nur hohe Sekretions- und Exkretionsdosen hatten einen hem-
menden Effekt auf das QS von P. aeruginosa. P. aeruginosa hatte
toxische Wirkungen auf die Fliegenlarven. Auch die verminderte
Aufnahme von P. aeruginosa als die bevorzugte Nahrung der Lar-
ven kann das Versagen der Biochirurgie bei P.-aeruginosa-koloni-
sierten Wunden erkldren. Stark mit P. aeruginosa kolonisierte
Wunden stellen demzufolge eine Kontraindikation fiir die Lar-
ventherapie dar, es sei denn man kombiniert diese - wie auch
hier geschehen - mit einer lokal antiseptisch und systemisch an-
tibakteriell wirkenden Vorbehandlung.

Exkrete und Sekrete (E/S) der Larven von Lucilia sericata enthal-
ten bioaktive Verbindungen, die zur klinischen Wirksamkeit der
Biochirurgie beitragen. Eine kiirzlich veréffentlichte Studie [12]
wies nach, dass die E/S von Lucilia sericata die Biofilm-Bildung
durch Staphylococcus epidermidis auf chronischen Wunden ver-
hindern und diesen auch beseitigen kénnen. Die in dieser Studie
verwendeten Staphylococcus-epidermidis-Staimme nutzten ent-
weder das sog. polysaccharide intercellular adhesin (PIA) oder
das accumulation associated protein (Aap) fiir die interzelluldre
Adhadsion. Die ES-Aktivitdt war temperatur- und zeitabhdngig,
aulRerdem durch Hitzebehandlung inaktivierbar, die Auflésung
des Biofilms hing zudem von der interzelluldiren Adhdsion ab.
Die GroRRe der verantwortlichen Molekiile betrdgt > 10 kDa, diese
verfiigen wahrscheinlich iiber Protease- oder Glukosaminidase-
Aktivitdt. Die Autoren der Studie spekulieren dariiber, dass man
die E/S-Faktoren zukiinftig ggf. zur Pravention der Biofilmbil-
dung durch Staphylokokken einsetzen kénnte.

Andererseits ist bekannt, dass die Larven von Lucilia sericata eine
Symbiose mit bestimmten Bakterienarten eingehen, an erster
Stelle mit Proteus mirabilis. Dieses gramnegative Bakterium bildet
aufkiinstlichen Nahrmedien typische ausschwarmende Kolonien.
Die Bakterien bilden im sauren Milieu des Verdauungstraktes der
Larven zudem ein bakterielles Toxin (,Mirabilizid“), welches auf
andere kolonisierende Bakterienspezies bakterizid wirkt, nicht je-
doch die Fliegenlarven beeintrdchtigt [8]. Die Gabe von systemi-
schen Antibiotika, wie auch bei der vorgestellten Patientin, hat
keinen hemmenden Einfluss auf die Fliegenlarven.

Stimulation der Wundgranulation durch Biochirurgie
und experimentelle Therapieansitze

Die Stimulation der Wundheilung beruht direkt auf dem positi-
ven Effekt des Débridements und der Reduktion der bakteriellen
Besiedlung bzw. Infektion, aber auch auf bestimmten Wirkstof-
fen, wie Allantoin, Harnstoff und Wachstumsfaktoren. In-vitro-
Untersuchungen an Zellkulturen von Fibroblasten wiesen einen
potenzierenden Effekt des Speichels und von Ganzkoérperextrak-
ten der Lucilia-sericata-Larven auf die Stimulation durch EGF
(epidermal growth factor) nach. Zudem werden durch die Flie-
genlarven wahrscheinlich Zytokine freigesetzt.
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Kiirzlich wurde eine Pilotuntersuchung zum Einsatz der Larven-
therapie in einem experimentellen Ansatz bei einem Tiermodell
mit kutaner Leishmaniose (Leishmania amazonensis) durchge-
fithrt [13]. Verwendet wurden Nagetiere (Goldhamster; Mesocri-
cetus aureatus der Familie der Muridae), bei denen mit Lucilia-se-
ricata-Larven eine Wundreinigung und -heilung - Verkleinerung
der Flache um 80-100% innerhalb von 12 Stunden - erzielt wur-
de. Die Autoren spekulieren, dass die Biochirurgie eine potente
Behandlungsoption bei kutaner Leishmaniose nicht nur in der
Tiermedizin, sondern auch beim Menschen darstellen kann.

In einem experimentellen Modell einer Wunde an Schweinehaut
verglich man in einer weiteren Studie die Effektivitdt der Larven-
behandlung mit Freildufern und mittels Biobag, Letzteres ohne
direkten Kontakt der Larven zur Wunde. Eine einzelne Larve
war in der Lage, pro Tag ca. <0,05 g nekrotisches Gewebe abzu-
tragen, ohne dass sich ein Unterschied zwischen den Freildufern
und den Biobags fand, d.h. direkter Kontakt zum Gewebe ist kei-
ne Voraussetzung fiir die Wirksamkeit der Biochirurgie. Da nach
vier Tagen signifikant mehr Gewebe als nach drei Tagen metabo-
lisiert wurde, scheint ein Applikationsintervall von vier Tagen
das effektivste Débridement zu gewdhrleisten [14].

Klinische Wirksamkeit der Fliegenlarvenbehandlung
Bowling et al. [15] haben in einer Pilotstudie an 13 konsekutiv in
die Klinik aufgenommenen Diabetikern mit MRSA-besiedelten Ul-
zerationen (diabetisches Ful8syndrom), die distal vom Malleolus
lokalisiert waren, die Biochirurgie mit Fliegenlarven eingesetzt.
Die mittlere Behandlungsdauer der Biochirurgie betrug 3 Wochen,
das war deutlich kiirzer, wenn man es mit der langwierigen kon-
ventionellen Behandlung der MRSA-besiedelten Ulzerationen
vergleicht, diese dauert im Durchschnitt 28 Wochen (3 -60 Wo-
chen). Bei 12 von 13 Patienten (92 %) wurden MRSA vollstdndig
von den Wunden eliminiert, die WundgroRe lieR sich in dem kur-
zen Zeitraum von 3 Wochen jedoch nicht signifikant verkleinern.
Eine kiirzlich publizierte Studie hat ergeben, dass die Maden-
therapie der Standardtherapie bei chronischen Unterschenkelge-
schwiiren nicht iiberlegen ist [16]. So ist die Biochirurgie beim
Ulcus cruris in Heilwirkung und in Bezug auf die Kosten-Nut-
zen-Analyse vergleichbar mit einer Standardbehandlung. Nicht
schlechter, aber eben auch nicht besser. Die Patienten erhielten
zur Entfernung des nekrotischen Gewebes entweder die Larven-
therapie oder Hydrogel, danach erfolgte in beiden Gruppen eine
Standardtherapie. Die Hilfte der Patienten wurde mit Biochirur-
gie innerhalb von durchschnittlich 236 Tagen geheilt, im Ver-
gleich zu 245 Tagen in der Hydrogel-Gruppe. Die Larventherapie
war jedoch signifikant kiirzer beim Débridement, also der Zeit, in
der die Nekrosen und Beldge von den Ulzera beseitigt wurden.
Lebensqualitdt und bakterielle Belastung (einschlie8lich multire-
sistenter Keime) waren in den beiden Gruppen nicht unter-
schiedlich. Allerdings klagten die Patienten der Larventherapie-
Gruppe iiber doppelt so viel Schmerzen in den 24 Stunden vor
dem ersten Verbandswechsel.

Dieselbe Studie wurde dann nochmals mit Blick auf das Kosten-
Nutzen-Verhdltnis analysiert [17]. Die Autoren fanden, dass das
Débridement von schmierig und nekrotisch belegten Unter-
schenkelgeschwiiren mit Fliegenlarven einen dhnlichen gesund-
heitsfordernden Effekt und vergleichbare Kosten hat wie die Be-
handlung mit Hydrogel.

Eine Literaturrecherche zum Nutzen der Lucilia-sericata-Larven-
therapie wurde publiziert [18]. Die Fliegenlarvenbehandlung
wird zum biochirurgischen Débridement von komplizierten,
schlecht-heilenden chronischen Wunden der Haut und Weichtei-

Kasuistik

le eingesetzt, u.a. Druck-Ulzera/Dekubitus, varikése und neuro-
vaskuldre Ulzerationen, traumatische Wunden und Brandwun-
den, jedoch auch bei Osteomyelitis. Grof3e kontrollierte Studien
sind zur Biochirurgie nicht durchgefithrt worden. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen der Fliegenlarventherapie sind nicht be-
kannt. Der Einsatz der Biochirurgie stellt eine wirksame und um-
weltfreundliche Therapieoption fiir chronische Wunden dar, bei
denen die konventionelle Therapie versagt hat. In Zukunft sollte
der Wert der Biochirurgie auch in frithen Stadien der Wundbe-
handlung gepriift werden.

Dariiber hinaus gibt es Kasuistiken zum erfolgreichen Einsatz der
Fliegenlarvenbehandlung. Van Veen [19] berichtete {iber eine 59-
jdhrige Frau mit gro3flichigen Hautdefekten an den Beinen nach
einem Autounfall. Da sie Zeugin Jehovas war, verboten sich opera-
tiv-chirurgische Eingriffe, welche mit Bluttransfusionen verbun-
denwadren. Nach Riicksprache mit ihrer Familie kam zum Débride-
ment der grof3flichigen Nekrosen an den Beinen die Larventhera-
pie zum Einsatz, letztlich auch, um die Patientin vor einer Sepsis
zu bewahren. Man setzte die Larventherapie einmal pro Woche
iiber 6 Wochen ein. Der saubere Wundgrund war eine gute Vo-
raussetzung fiir die Mashgraft-Transplantationen zur Defektde-
ckung. Dagegen war der Einsatz der Biochirurgie bei zwei Patien-
ten mit Pyoderma gangraenosum nicht wirksam, die Fliegenlar-
ven haben in diesen chronischen Wunden nicht tiberlebt [20].

Lokale antiseptische Behandlung mit Polihexanid

Die massive bakterielle Infektion der Wunden war eine Indika-
tion fiir die antiseptische Lokalbehandlung mit Prontosan®-
Wundspiillésung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutsch-
land) Diese enthdlt Polihexanid als aktiven antiseptischen Be-
standteil, aufSerdem Undecylenamidopropyl-Betain als oberfla-
chenaktive Substanz. Beim Polihexanid handelt es sich um ein
polymeres Biguanid, das neben der breiten antimikrobiellen Wir-
kung gleichzeitig eine niedrige Toxizitdt aufweist [21]. Aufgrund
seines giinstigen toxikologischen Profils wird Polihexanid u.a. als
Konservierungsmittel in Kontaktlinsenbehandlungsmitteln und
Kosmetika verwendet, durch seine aul3erordentliche Gewebever-
traglichkeit ist Polihexanid das Mittel der Wahl fiir die Konser-
vierung von Wundspiill6sungen. Polihexanid wird als modernes
Antiseptikum zur Therapie chronischer, schlecht heilender Wun-
den sowie bei groRfldchiger Anwendung und sehr empfindlichen
Wunden (z.B. Verbrennungen zweiten Grades) und Lavagen
empfohlen [22]. Speziell bei chronischen Wunden ist die Anti-
septik jedoch nur nach vorherigem Débridement bzw. chirurgi-
scher oder biochirurgischer (Madentherapie) Wundrevision er-
folgreich. Angemerkt werden muss, dass Prontosan®-C-Wund-
spiillésung nur zur antimikrobiellen Reinigung von Hautarealen
wie Eintrittspforten urologischer Katheter und PEG-Sonden zu-
gelassen ist, aber nicht zur antiseptischen Spiilung von Wunden,
d.h. es handelte sich hier um einen ,,Off-label-use*.
Undecylenamidopropyl-Betain dagegen stellt ein amphoteres
Tensid mit sehr guter Reinigungswirkung und guter Hautvertrag-
lichkeit dar. Die Wirkung beruht auf der Reduktion der Oberfla-
chenspannung wadssriger Losungen, wodurch kontaminierte
Oberfldchen schneller benetzt werden konnen, sie quellen da-
durch rascher auf und lassen sich leicht von der Wunde ablésen.
Die Wunde wird auf diese Weise effektiv gereinigt und den Bak-
terien, insbesondere MRSA, der Ndhrboden entzogen.

Kostenerstattung der Biochirurgie
Biochirurgische Wundverbdnde sind aktuell in Deutschland als
Rezepturarzneimittel klassifiziert. Sie diirfen nur bei Vorliegen
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einer Verschreibung des behandelnden Arztes individuell fiir
einen Patienten hergestellt werden. Eine Erstattung durch die ge-
setzliche Krankenkasse erfolgt nicht. Die Patientin hat nach er-
folgreicher Behandlung mit den Fliegenlarven die Behandlungs-
kosten (lediglich 187€, da anfangs auf kostenlose Muster der
Herstellerfirma zuriickgegriffen werden konnte) von der Kran-
kenkasse zuriickverlangt. Dem wurde nicht stattgegeben, auch
die ndchste Instanz, der medizinische Dienst der Krankenkassen
(MDK) in Sachsen lehnte die Erstattung ab. Alternativ wurde
empfohlen, ohne dass die Patientin gesehen wurde, mit rekombi-
nantem Wachstumsfaktor Becaplermin (PDGF-RB, Beta-type
Platelet-derived Growth Factor Receptor, Regranex® 0,01% Gel)
zu behandeln. Kurioserweise ist diese Lokaltherapie teurer (Preis
laut Roter Liste fiir 15 g 453,33€) als die Biochirurgie. Gegen die-
se Therapieoption spricht auch, dass dieser Wachstumsfaktor fiir
die fibrinds und nekrotisch belegten Wunden nicht indiziert war.
Zudem datiert vom 6.6.2008 eine FDA (U.S. Food and Drug
Administration)-Warnung fiir Regranex®-Gel 0,01% (Becapler-
min) hinsichtlich eines erhéhten Krebsrisikos fiir Patienten, die
drei und mehr Tuben angewendet haben.

Fazit fiir die Praxis

Fiir chronische Wunden mit schlechter Heilungstendenz und se-
kundadrer bakterieller Infektion stellt die Biochirurgie mit Fliegen-
larven (Lucilia sericata) eine wichtige und in der Regel erfolgrei-
che Therapieoption dar. Die Behandlung bewirkt ein effektives
Débridement, auBerdem wird die bakterielle Infektion und Konta-
mination der Wunden reduziert. Eine relative Kontraindikation
stellt die massive Besiedlung der Ulzerationen mit P. aeruginosa
dar, da diese gramnegative Bakterienspezies toxische Wirkungen
auf die Fliegenlarven ausiibt. Eine zusdtzliche antiseptische
Wundbehandlung mit Polihexanid, welches eine breite anti-
mikrobielle Wirksamkeit aufweist und die Wundheilung nicht
hemmt, hat wesentlich zum Erfolg beigetragen. Die anschlie3en-
de feuchte Wundbehandlung mit Alginaten forderte die Granula-
tion des Wundgrundes und fiihrte zur Heilung. Nicht zuletzt hat
die biochirurgische Behandlung parallel zur schnell eingetretenen
Heilung der chronischen Wunden zu einer merkbaren und sicht-
baren Besserung der Lebensqualitat der Patientin gefiihrt.

Post-Traumatic Leg Ulcer - Successful Maggot
Débridement Treatment Using Larvae of the

Species

Lucilia sericata

v

During the last years an increasing number of patients suffering
from therapy refractory chronic wounds which are frequently in-
fected by multi-resistant bacteria have led to an increased inter-
est in the treatment using larvae or mads (maggots) of the fly
species Lucilia sericata. A 62-year-old woman suffered from
post-traumatic ulcerations of both legs covered by slough and
necrotic tissue. Marked signs of infection were found, conven-
tional wound treatment using topical agents and systemic anti-
biotics was not successful. That’s why larval treatment was initi-
ated using both bagged larvae in Biobags (a live wound-dressing
containing maggots) and loose larvae. Maggot treatment dura-
tion was 11 days. Both the maggot débridement treatment (MDT)
and wound ground granulation were successful. In addition, be-
fore and after the larval therapy topical antiseptic treatment

using polihexanide-containing solution and application of oral
antibiotics was performed, followed by wet wound dressing
with alginates. Both ulcers improved and healed following the
maggots therapy. It is concluded that MDT using larvae of the
species Lucilia sericata in badly healing chronic ulcers of the legs
successfully leads to cleaning, débridement, reduced bacterial
load, and improved wound granulation, as it was shown for the
woman here described.
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