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Einleitung

Die Biochirurgie oder Maden-/ Larventherapie
(maggot therapy, larval debridement therapy) ist
eine Therapieform mit lebenden Tieren. Biologisch
gesehen handelt es sich um Fliegenlarven (Nym-
phen). Haupteinsatzgebiet der Biochirurgie sind
die chronischen Wunden der Haut. Wiahrend in
der Geschichte der Medizin die Wirkung von Lar-
ven auf menschlichen Wunden eher durch den
zufélligen Befall mit Fliegenlarven, die Myiasis,
beobachtet wurde, ist seit Anfang des letzten Jahr-
hunderts die Biochirurgie, d.h. der bewusste und
zielgerichtete Larveneinsatz wissenschaftlich vo-
rangetrieben worden, was auch eine industrielle
Nutzung erlaubte. Im letzten Jahrzehnt wurde die
Biochirurgie beziiglich ihrer Wirkungsmechanis-
men detaillierten Studien unterzogen. Auch die

klinische Anwendung erfuhr eine Renaissance.

S\

Abb. 1: Der Chirurg Ambroise Paré.
Bild: Wikipedia

Zur Geschichte der Wund-
behandlung mit Fliegenlarven

Bereits in der Bibel wird auf die Infestation des
Menschen mit Fliegenlarven Bezug genommen:
,Mein Leib ist gekleidet in Maden und Schorf, mei-
ne Haut verharscht und eitert”!. Erste Berichte zum
therapeutischen Einsatz finden sich beim Ngem-
ba-Stamm der Aborigines in Australien und bei
den amerikanischen Mayas. Jene setzten mit Tier-
blut getrankte Tiicher der Sonne aus, damit es zur
Eiablage durch Fliegen und dem darauffolgenden
Einsatz auf Wunden kommen konnte 2**. Manche
Autoren sehen den franzosischen Chirurgen Am-
broise Paré (1510-1590; Abb. 1)° als den Vorreiter
der Larventherapie®. Paré versuchte jedoch, die
Larven moglichst von seinen Patienten fernzuhal-
ten, da er in ihnen einen krankhaften oder nega-
tiven Nebeneffekt der Wunde sah, was er auch in
den Schilderungen seiner Erfahrungen hervorhebt.
Trotzdem beschreibt Paré eine infizierte Wunde am
Schidel, welche schon nach kurzer Zeit mit Larven
besetzt war. , Entgegen allen Erwartungen”, der
Patient hatte ein handflichengrofes Stiick Knochen

verloren, erholte er sich wieder’.

Parés Vorstellungen waren durch die damals weit
verbreitete Theorie der so genannten ,generatio
spontanae” begriindet. Nach dieser Theorie ent-
standen Larven oder Wiirmer spontan aus der
Faulnis nekrotischen Gewebes. So konnte man bis
zu den Experimenten des italienischen Arztes und
Dichters Francesco Redi im Jahre 1668, der nach-
wies, dass die Entstehung der Larven nur tiber die
Ablage von Eiern durch Fliegen zu Stande kam,
nicht davon ausgehen, dass es sich bei den , Wiir-
mern” um Fliegenlarven handelte. Wirklich aus
dem Weg gerdumt werden konnten letzte Zwei-
fel erst 1861 durch Louis Pasteur basierend auf
der These des deutschen Physiologen Theodor

Schwann.

Der Nutzen von Fliegenlarven wurde also im 17.
Jahrhundert nur sporadisch erwihnt. Baron Do-
minique Jean Larrey (1766 -1842; Abb. 2), Chirurg
in Napoleons Armee, bemerkte im Rahmen seiner
Agypten-Expedition in Syrien 1799, dass Larven
der von ihm so genannten ,blauen Fliege” kein
gesundes Gewebe angriffen und positiv auf die
Wundheilung wirkten. Diese Erkenntnis und der
Versuch, die Larven auf den Wunden zu belassen,
waren jedoch insoweit zum Scheitern verurteilt,
da die Soldaten sich ekelten. Der Arzt und sein
medizinisches Personal setzten alles daran, die
Verwundeten davon zu tiiberzeugen, dass die
Larven den natiirlichen Heilungsprozess unter-
stiitzen wiirden — vergebens. Die Appelle blie-
ben erfolglos und die Soldaten versuchten immer
wieder die Wunden zu reinigen. Hier ein kurzer
Auszug aus den bis ins Detail niedergeschriebe-
nen Beobachtungen von Larrey: “These larvae, in
effect, have an avidity only for putrifying matter,
always sparing the living parts; also I have never
seen, in these circumstances, evidence of hemorr-
hage, the insects are carried only to that depth
which is the extent of the wound. [...] Although
these insects were troublesome, they expedited
the healing of the wounds by shortening the work

of nature, and causing the sloughs to fall off”®.

Auch vielen Medizinern nach ihm gelang es
nicht, bewusst die Larven zur Therapie einzuset-
zen. Offensichtlich war es leichter, lediglich den
positiven Einfluss auf die Wundheilung zu be-
schreiben. Der erste zielgerichtete therapeutische
Einsatz der Larven wurde von John Forney Za-
charias, einem Chirurgen der Konfoderiertenar-
mee, zu Zeiten des Amerikanischen Biirgerkrie-
ges praktisch umgesetzt. Er wandte die Methode
bei gangrandsen Wunden an und beschrieb eine
hohe Uberlebensrate’. “During my service in the
hospital at Danville, Virginia, I first used maggots

to remove the decayed tissue in hospital gangrene

and with eminent satisfaction. In a single day, they
would clean a wound much better than any agents
we had at our command. I used them afterwards
at various places. I am sure I saved many lives by
their use, escaped septicemia, and had rapid reco-

veries” 1,

Abb. 2: Der Chirurg Dominique Jean Larrey.

Bild: Wikipedia

Zum Durchbruch in der Biochirurgie kam es erst
durch den amerikanischen Chirurgen William S.
Baer wahrend des 1. Weltkrieges in Frankreich
(Abb. 3). Zurtickgekehrt aus dem Krieg, erinnerte
er sich an seine Erlebnisse mit zwei von Larven
befallenen Verletzten, die tiberlebten. In Chicago
setzte Baer bei 21 seiner Osteomyelitis-Patienten
grole Mengen lokal vorkommender Schmeif3flie-
genlarven ein. Nach zwei Monaten konnten alle

Patienten genesen entlassen werden.

Abb. 3: Der Chirurg William S. Baer.
Bild: NCBI

Die Larven sorgten fiir ein verbessertes Débride-
ment der Wunden, welche geruchlos und alka-
lisch wurden. Die Keime wurden rasch reduziert
und damit verschwand der Eiter. Zur Optimie-
rung dieser Methode entwickelten Baer und sein
Schiiler Stanton K. Livingston die technologischen

Grundvoraussetzungen fiir eine therapeutische
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Larvenaufzucht und neue Applikationstechni-
ken. Zudem erforschten sie die Wirkmechanismen

dieser Therapie!1>13,

Zwischen 1930 und 1940 erschienen tber 100
medizinisch-wissenschaftliche Publikationen zu
diesem Thema. Die Larventherapie wurde in
mehr als 300 amerikanischen Krankenh&usern
eingefiihrt und ein Pharmaunternehmen produ-
zierte erstmals kommerziell Larven. Allerdings
versetzte, nach der zusétzlich weiten Verbreitung
von Sulfonamiden, die Entdeckung des Penicil-
lins durch Alexander Fleming im Jahre 1944 der
Madentherapie den Todesstol. Das Interesse
schwand. Bis auf einige spérlich gestreute Fil-
le, in denen Larven zum , Ultima Ratio” erklart
wurden, kam es zu keinen weiteren Publikatio-
nen. Hierzu erkldrte Wainwright: “...Fortunately
maggot therapy is now relegated to a historical
backwater, of interest more for its bizarre nature
than its effect on the course of medical science ...
a therapy the demise of which no one is likely to
mourn...”!, Dies stellte sich am Ende als Fehl-
einschidtzung heraus. Ronald Sherman und Ed-

ward Pechter aus Kalifornien, Stephen Thomas

aus Grofibritannien, Kosta Y. Mumcuoglu aus Je-
rusalem und Wim Fleischmann aus Bietigheim/
Baden-Wiirttemberg ist es zu verdanken, dass die
Biochirurgie heute populérer denn je ist. Sie zeig-
ten die Vorteile dieser medizinischen Methode
auf, optimierten die Larvengewinnung und ihre

Anwendung.

Seit 1995 wurden in Grofibritannien sterile Lar-
ven von der Biosurgical Research Unit, einem La-
bor in Wales, hergestellt und vertrieben. In einer
Ubersicht von 1999 gaben 350 britische Hospitéler
und medizinische Institutionen an, Biochirurgie
fiir diverse Wunden therapeutisch zu nutzen. In
Grofsbritannien sind die {iberwiegenden Nut-
zer Krankenschwestern'®, Im Jahre 2002 kam der
,Biobag” auf den Markt'®. 2004 erfolgte in den
USA die FDA-Registrierung als Medizinprodukt.
In Deutschland sind lebende Larven von Lucilia se-
ricata (BioBag® und BioMonde® Freie Larven) seit

Februar 2014 als Fertigarzneimittel zugelassen.
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Lucilia sericata — eine Larve
wie jede andere?

Die fiir die Biochirurgie wohl bedeutendste der
rund 120.000 Fliegenarten ist Lucilia sericata. Sie
kommt aus der Gattung Lucilin und ist wegen
ihrer groBtenteils goldgriinen Farbung unter dem
Populdrnamen Goldfliegen bekannt. Diese wie-
derum gehoren der Familie der Schmeififliegen
(Calliphoridae) an, welche eine Unterordnung der

Zweifltigler (Dipteren) darstellt.

Der Genus Lucilia umfasst weltweit ca. 27 Arten,
von groBerer Bedeutung sind jedoch nur: die be-
reits erwdhnte Lucilia sericata (Meigen 1826),
Lucilia ampullacea (Villenauf 1922),

Lucilia caesar (Linnaeus 1758),

Lucilia illustris (Meigen 1826) und

Lucilia silvarum (Meigen 1826)".

Im Folgenden sollen sich die Angaben vorwie-
gend auf Lucilia sericata (Seidengoldfliege), ob
ihrer besonderen Bedeutung in der Medizin, be-
ziehen (Abb. 4).

Lucilia sericata ist die sowohl in Waldgebieten
und offenen Flachen als auch in Grof8stddten und
Wohnungen am meisten mit den Menschen ver-
gesellschaftet lebende Art. Die grole Individuen-
zahl und enorme Anpassungsfihigkeit sichern
ihre Verbreitung in fast allen geografischen Zo-

nen der Erde.

’

Abb. 4: Lucilia sericata. Bild: BioMonde GmbH

Der Lebenszyklus von
Lucilia sericata

Lucilia sericata — auch Seidengoldfliege, Goldfliege
oder Schafsschmeififliege genannt (im Englischen:
Common Green Bottle Fly) (Diptera: Calliphoridae)
- ist eine nekrophage Fliege, deren Larven sich aus-
schliefflich von totem Gewebe erndhren. Adulte
Tiere haben eine metallisch-griine oder kupfer-grii-

ne Farbung (Abb. 4).

Der Lebenszyklus in der Natur beginnt mit der Ei-
ablage. Die Eier sind von weifler Farbe und linglich
geformt. Die weiblichen Tiere legen ihr Geschmeif3
in Schiiben von 100 bis 200 Eiern ab. Bevorzugt wer-
den hier Wunden, Kadaver, Aas, vor allem Wund-
rander, Nasen-, Mund -und Afteréffnungen sowie
die Augenregion. Dort kann, meist auch schon vor
dem eigentlichen Tod, eine Eiablage durch Fliegen
festgestellt werden. In seinem etwa 45-tagigen Le-
ben sorgt das Weibchen also fiir fast 2000 Nach-
kommen (Abb. 5).

Abb. 5: Eier von Lucilia sericata. Bild: BioMonde GmbH

Sowohl die Entwicklung der Eier als spater auch
der Larven sind in groSem Mafie von der Umge-
bungstemperatur und der Luftfeuchtigkeit abhan-
gig. In einem feucht-heiflen Milieu verkiirzt sich
die Entwicklung der Larven um ein Vielfaches, so
dass sich innerhalb eines Jahres bis zu acht neue

Generationen entwickeln konnen.

Die Larven schliipfen nach 4-7 Tagen. Die frisch

geschliipften Junglarven beginnen im ersten ihrer

Inhaltsverzeichnis
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drei Larvenstadien damit, sich zu einer Fressge-
meinschaft, einer so genannten ,, maggot mass”, zu
sammeln, um dann in die Brutstelle einzudringen.

Dieses Vorgehen schiitzt sie vor Umwelteinfliissen.

Die Larven (Nymphen) durchlaufen insgesamt 3
Stadien und wachsen von 3 mm im 1. Nymphen-
stadium (Instar 1) bis zu 10 mm in 3. Nymphen-
stadium (Instar 3). Die Larven sind aerob und

konnen auf trockenen Wunden nicht iiberleben.

G .&~

Abb. 6: Lucilia sericata-Larven (Instar 3). Bild: BioMonde GmbH

Abb. 7: Lucilia sericata-Puppen. Bild: BioMonde GmbH

Reife Larven haben eine glatte Oberfldche von
weiflich-gelblicher Farbe, eine konische Form mit
anterioren und posterioren Atmungsoffnungen,
die Spirakeln genannt werden (Abb. 6). Die rei-
fen Larven verlassen den urspriinglichen Lebens-
raum, um sich in den Boden einzugraben. Nach
etwa 7-10 Tagen kommt es zur Verpuppung (Abb.
7) unter optimalen Bedingungen schliipfen nach
weiteren 6-14 Tagen die Fliegen. Der Lebenszyklus
von Lucilia sericata ist temperaturabhéngig und be-

tragt in der Regel zwischen 4-6 Wochen'2,

Lucilia sericata-Larven bilden in ihrem natiirlichen

Lebensraum eine amorphe Masse, die die einzelne

Larve schiitzt und optimale Wachstumsbedingun-
gen bietet. Durch die Aggregation der Larven er-
hoht sich zusétzlich die lokale Temperatur und da-
mit die chemische Reaktionsgeschwindigkeit, d.h.
der Stoffwechsel. Wihrend der grofiten Aktivitdt
am Ende des zweiten /Anfang des dritten Larval-
stadiums steigern die Larven ihr Gewicht auf das
100-fache.

Der dafiir in erster Linie verantwortliche Verdau-
ungstrakt liegt in Schlingen zwischen den Tracheen
(Abb. 8a-c). Der larvale Trakt ist hierbei erheblich
langer im Vergleich zu dem der ausgewachsenen
Fliegen. Er misst bis zum Fiinffachen der eigent-
lichen Lénge. Ziel der Nahrungsaufnahme ist die
Energiegewinnung, um in ca. 6 Tagen ein enormes
Wachstum zu erreichen. Dabei nimmt der Mittel-
darm, der morphologisch am meisten differenzier-
te und physiologisch der aktivste Part des Darmes,

eine gesonderte Rolle ein.

Die einzelnen pH-Werte der drei Zonen sind trotz
verschiedenster aufgenommener Nahrung sehr
konstant. Der konstante pH kann, je nach Art,
bei 2,8 bis 4,8 liegen und wird durch eine Puf-
ferung im Inneren gewéhrleistet. Die Sekretion
von Proteasen und wahrscheinlich auch Lipasen
findet im Vorder- und Mitteldarm statt. Auch hier
ist die Geschwindigkeit der Nahrungspassage tem-
peraturabhéngig. In der Mitte des letzten Stadiums
stellen die Larven ihre Nahrungsaufnahme ein.
Sie verlassen ihre urspriingliche Nahrungsquelle.
Nach der vélligen Entleerung des Darmes und der
damit verbundenen Reduzierung des Wasserge-
haltes verpuppen sich die Larven in einer warmen
und trockenen Umgebung. Wihrend der folgen-
den Ruhe kommt es zu einer Metamorphose der-
jenigen Teile der Larve, welche beim Imago andere
strukturelle Eigenschaften besitzen. Nach zwei bis
acht Wochen entsteht eine vollig neue Generation,

die in den Entwicklungskreislauf eintritt.

Die Malphigi-Geféfie sind resorptive Organe am
Enddarm, die hauptséchlich der Exkretion dienen
(Abb. 8c). Sie enthalten Kalziumkarbonat in Form
von kleinen Steinchen. Das Kalzium wird beng-
tigt, um die mechanische Festigkeit des Kokons
wihrend des Puppenstadiums sicherzustellen.
Die Verkleinerung der Malphigi-Gefafie scheint

damit zusammenzuhingen, dass der Enddarm

Abb. 8a-c: Histologie der Larven (Hdmatoxylin-Eosin, x 100).

I“"I'FJ'- [ ' =

Abb. 8a: Larvenkopf mit Haken vor
Biochirurgie (Stern).

Tl N !

Abb. 8b: Mittelteil mit Maphigi-Gefiien (Stern).  Abb. 8c: Anale Offnung (Stern)

gegen Ende der Phase der Nahrungsaufnahme
leer ist. Andererseits sind die Fetteinlagerungen
bemerkenswert stark vergrofsert, um den Energie-

bedarf im Puppenstadium zu decken® (Abb. 9a-d).

Abb. 9a-d: Histologie der Larven nach Biochirurgie (Himatoxylin-Eosin).

Abb. 9a: Ubersicht (x20). Zunahme des
Fettgewebes (x100).

Abb. 9d: Verkleinerte Malphigi-Gefiifse
(x100; Stern).

Abb. 9b: Vergroflertes Fettgewebe
(x100, Sterne).

Abb. 9c: Gluko- und Mukopolysaccharide im
Verdauaungstrakt (x100, Sterne).

Bilder 8a-c und 9a-d: U. Wollina
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Desinfektion von Fliegeneiern

Die am hdufigsten eingesetzte Spezies der Calli-
phoridae (Blow Flys) ist Lucilia sericata. Dartiber hi-
naus wird international auch mit anderen Spezies
experimentiert, ohne dass hierfiir eine ,Serienrei-

fe” fiir den regelhaften Gebrauch erreicht wurde.

Die sterile Aufzucht der Fliegen ist eine Grund-
voraussetzung fiir ihren medizinischen Einsatz!.
Vor dem Einsatz in der Medizin werden Larven

mikrobiologisch auf potentielle Krankheiterreger

getestet. Ein kritischer Schritt fiir die sichere An-
wendung der Larven an menschlichen Wunden ist
die Freiheit der Larven von pathogenen Keimen.
Hierzu werden die Fliegeneier desinfiziert und die
Aufzucht der Tiere erfolgt unter speziellen kontrol-
lierten Bedingungen. Mogliche Desinfektionsmittel
sind Chlorhex-C, Povidon-Iod, Phenol und Natri-
umhypochlorit. Letztere Substanzen haben sich als

besonders wirkungsvoll erwiesen >4,
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Die Anwendung der Larven

Bei der Biochirurgie handelt es sich um eine
streng kontrollierte und durch den Arzt indu-
zierte Myiasis. Um ein Ubergreifen auf gesundes
Gewebe zu verhindern, kénnen nur solche Arten

eingesetzt werden, welche reine Nekrophagen

Abb. 10: Larven fiir den biochirurgischen Einsatz.

Hier im BioBag®. Bild: BioMonde GmbH

darstellen, d.h. sich ausschliefdlich von totem Ge-
webe ernghren. Diese Eigenschaft ist also der ent-

scheidende Faktor in der Frage der Sicherheit aus

medizinischer Sicht. Die heute am héufigsten zur
Biochirurgie eingesetzte Fliegenart stellt die fa-
kultativ parasitische Calliphoridae Lucilia sericata

darl.

Die Biochirurgie hat insbesondere durch das Auf-
treten multiresistenter Bakterien eine Renaissance
erlebt. Larven kommen als Instar 2 und 3 zum Ein-
satz (Abb. 10). Sie werden entweder als Freildufer
oder im BioBag® geliefert und so auf den Wunden

eingesetzt >°.

Die Biochirurgie geht mit dem kleinstmdglichen
Trauma am behandelten Gewebe einher und re-
spektiert das zelluldre Okosystem der Wunde,
regt die korpereigene Regeneration an und bedarf
keiner kiinstlichen Fixierungen (wie Néhte oder

Klammern).

Als Nekrophagen ist es Lucilia sericata nicht mog-

lich, auf gesundem Gewebe zu tiberleben. Des-

halb ist das Débridement vor allem an den Grenz-
flachen zwischen abgestorbenem und gesundem
Gewebe durch Biochirurgie sehr prézise und da-
mit effektiv. Fliegenlarven sind photophobisch
und ziehen sich deshalb in Wundtaschen etc. zu-
riick, die dem chirurgischen Skalpell nicht ohne
Weiteres zuginglich sind. Sie sind auch bei Osteo-

myelitis wirksam?.

Das Wachstum der Larven wurde unter simulier-
ten Wundbedingungen tiber 72 h untersucht. Es
gab keine Unterschiede in der Grofle zwischen
Freildufern und BioBag®-Larven. Das Wachstum
war wihrend der ersten 8-24 h nach Einsatz am
starksten. Die Larven wuchsen noch nach 40-48
h. Die Mortalitdtsraten waren bei Freildufern und

im BioBag® vergleichbar.

Die Aufbewahrung im Kiihlschrank fiir > 1 Tag
senkte die Uberlebensrate < 50% und reduzierte
das Wachstum der lebenden Larven bis zu 30%
nach 12 h, jedoch nicht nach 48 h. Die Larven
sollten innerhalb von 24 h nach Auslieferung ver-
wendet werden, um eine hohe Mortalitdt dersel-

ben zu vermeiden®.

Primédres FEinsatzgebiet ist die Wundbettkondi-
tionierung. Hierzu gilt, dass komplett trockene
oder sehr stark sezernierende Wunden nicht fiir
die Biochirurgie geeignet sind, da die Larven ent-
weder verhungern oder ertrinken. Wunden mit
Pseudomonas sind weniger gut geeignet, da die
Larven eine antimikrobielle Liicke gegen diesen
Keim aufweisen. Freildufer sind im Klinikall-
tag gut einsetzbar, bediirfen aber eines komplett
larvendichten und luftdurchldssigen Verbandes
(Abb. 11).

Starker Druck auf die mit Larven bestiickte Wun-
de ist zu vermeiden. Hier ist der BioBag® mit Spa-

cer eine Alternative zu Freildufern (Abb. 12a-b).

-
Kk

Abb. 11: Luftdurchlissiger Verband fiir Freildufer. Bild: U. Wollina

Abb. 12a: BioBag®. Bild: BioMonde GmbH

Abb. 12b: Querschnitt mit Spacer. Bild: BioMonde GmbH.

BioBag®s konnen mit einer weitmaschigen Fett-
gaze abgedeckt und mit einem luftdurchldssigen
Sekundéarverband mit einer Saugkompresse fixiert
werden. Die Saugkompresse ldsst sich so bei Be-

darf leicht auswechseln.

Bei Freildufern ist eine Randfixierung durch ei-
nen zentral ausgeschnittenen selbstklebenden
Polyurethanverband oder zweiseitig-haftende
Gelstreifen vorzubereiten. Die Abdeckung kann
mit dem Applikationsnetz erfolgen, welches die
Randfixierung tiberlappen sollte. Der Sekundar-
verband kann wiederum mit Saugkompresse und

Mullbinde komplettiert werden.

Es empfiehlt sich, die Larven nach 4 Tagen zu
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wechseln, da ihre Aktivitdt bzgl. Mobilitdt und
Débridement nachldsst. In der internationalen
Literatur werden auch kiirzere Wechselzeiten an-

gegeben’.

Die Biochirurgie kann bei ventsen Ulzera auch
in Kombination mit einer Kompressionsbanda-
gierung vorgenommen werden. Ist die zu behan-
delnde Wunde recht flach, empfiehlt es sich um
das Ulkus mit Schaumstoff als Spacer abzupols-

tern®.

Tabelle 1

Die Entsorgung der Larven erfolgt iiber einen ver-
schlossenen Abfallbeutel als Klinikabfall. Larven
sollten nicht tiber 25° C gelagert und nicht ein-
gefroren werden. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zu
den Aspekten, die beim Einsatz der Biochirurgie

zu berticksichtigen sind.

Faktoren des Einsatzes der Biochirurgie in der Wundbehandlung

* Die Biochirurgie eignet sich nicht fiir trockene nekrotische Wunden.

* Die Biochirurgie sollte bei Patienten mit Gerinnungsstérungen und unter Antikoagulantien nicht
durchgefiihrt werden, da ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten starker Blutungen besteht.

* Schmerzen bediirfen einer Behandlung. Zeitweilige Pyrexie und verstéarkter Schmerz
koénnen beim Einsatz der Biochirurgie auftreten. Die Ursachen der Pyrexie sind nicht geklart.
pH-Verdnderungen im Gewebe sind an der Schmerzentstehung beteiligt.

¢ Vor Einsatz der Larven sind alle vorher verwendeten MafSnahmen des Débridements
zu beseitigen (Gelreste etc.). Die Wunden sind mit physiologischer NaCl-Lésung oder

Ringer-Losung zu spiilen.

* Da Larven Sekrete und Exkretionen abgeben, die Enzyme enthalten, ist die
Wundumgebung zu schiitzen (Schutzfilm oder Hydrokolloid-Verband).
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Kontraindikationen und
mogliche Nebenwirkungen

Die Therapie mit Larven setzt das Einverstdndnis
des miindigen Patienten voraus. Trocken und sehr
stark ndssende Wunden sind keine empfehlens-
werte Indikation fiir den Einsatz von Lucilia seri-
cata. Stark von Pseudomonas besiedelte Wunden
sprechen deutlich schlechter auf die Reinigung
mit Larven an. Die Biochirurgie ist bei Wunden
im Rahmen eines Pyoderma gangraenosum un-
wirksam — die Larven zeigen eine hier sehr hohe
Mortalitatsrate'. Allergien gegen die Larven stel-
len eine absolute Kontraindikation dar. Sie sind

aber eine Raritat.

Infizierte Wunden stellen per se keine Kontra-
indikation dar. Im Gegenteil, die Biochirurgie
hat sich als effektiv in der Infektionskontrolle er-
wiesen und infizierte postoperative Wunden zur
Abheilung gebracht***. Der Einsatz bei septischer
Arthritis wird nicht empfohlen?.

Missempfindungen und temporare Schmerzemp-
findungen sind auflerhalb der Indikation diabe-
tische Ulzera héufiger festzustellen, machen aber
nur selten einen Therapieabbruch erforderlich.
In einer Untersuchung von 435 mit Biochirurgie

behandelten Patienten gaben 38% Schmerzen an.

Der Unterschied zwischen Freildufern und Bio-

Bag®s war nicht signifikant®.

Gerade zu Beginn der biochirurgischen Behand-
lung wird die Sekretion aus den Wunden ange-
regt. Dies dient zusitzlich zur Wundreinigung
und muss bei der Wahl des Sekundérverbandes

berticksichtigt werden.

Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen oder sol-
che die Antikoagulantien erhalten, wird empfoh-
len die Behandlung mit der Larventherapie unter
stationdren Bedingungen durchzufiihren, da es
hier zu Blutungen kommen kann. Blutungen ma-
chen eine rasche Behandlung derselben erforder-
lich, welche im Krankenhaus rascher und einfa-

cher zu bewerkstelligen ist®.
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Indikationen

Chronische Ulzera

Bei chronischen Wunden wie der Ulcera crurum
spielt die Atiologie der Wunden eine entschei-
dende Rolle fiir die Prognose. Die giinstigste
Prognose zeigen rein vendse Ulzerationen. Post-
thrombotische, gemischt arterio-vendse und dia-
betische Ulcera sind prognostisch ungiinstiger.
Arterielle Ulcera ohne Aussicht auf gefdBchir-
urgische Verbesserung der Durchblutungssitua-
tion und Dekubitalulzera ohne Aussicht auf Mo-
bilisation des Patienten zeigen die schlechteste
Prognose beziiglich Abheilung der Geschwiire'.

Die folgenden Ausfiithrungen fokussieren auf ve-

nose und gemischt arteria-venose Ulzera. Bereits
in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts fasste
Robinson? die Behandlungsergebnisse von 5750
weltweit biochirurgisch therapierten Patienten

zusammen.

Er kontaktierte 605 Arzte, die diese Therapieform
verwendeten. 91,2% der Arzte schitzte die Lar-
ventherapie als niitzlich ein?. Eine Ubersicht zu
randomisierten Studien ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Der Effekt einer Biochirurgie auf chronische
Ulzera kann in den Einfluss auf die Wundhei-
lungsrate sowie die erforderliche Zeit bis zur

Abheilung kategorisiert werden.

Tabelle 2

Randomisierte Studien zur Biochirurgie (BS)

Reference n Trial

Opletalovi et al. 2012 119 Phase IIT
Ulcus cruris
2 Zentren

Mudge et al. 2014 64 Ulcus cruris

Multicenter

Davies et al. 2015 40 Venéses
Ulcus cruris

Ulcus cruris
Multicenter

Dumville et al. 2009 267

Contreras-Ruiz et al. 2016 19 Venoses
Ulcus cruris

Diabetische
Ulzera
Metaanalyse

Tian et al. 2013 356

Study arms Outcome

BS Debridment Tag 15

Good ulcer care 55,4% (BS) vs. 53,8%
(Kontrolle); p= 0,78

BS (BioFoam)
Purilon-Gel

Debridment Tag 21
99,9% (BS) vs. 34,3% (Purilon)
komplett gereinigt, p=0.001

BS plus Kompression
Kompression allein

Débridement Tag 4
84% (BS) vs. 50%
(Kontrolle), p<0,05

BS, lose & BioBag® Zeit bis zum kompletten

Hydrogel Débridement 14d (lose, 28d
(BioBag®) bzw. 72 d (Hydrogel),
p<0.001 (BS vs. Hydrogel)

BS Nach 4 Wochen komplette Reini-
Silber-Sulfadiazin gung 90% (BS) vs. 60%
(Kontrolle), p=0.12

BS Relative Risk (RR) besser fir
Good Ulcer Care BS bzgl. Abheilung (1,8),
Amputation (0,41) und Zeit bis
zur Abheilung (-3,7);
126,8 (BS) vs. 81,9 (Kontrolle),
p=0.001 Antibiotika-freie Tage

In einer prospektiv-randomisierten und kont-
rollierten Studie wurden 105 Patienten mit be-

legten Wunden eingeschlossen. Davon erhielten

51 die Biochirurgie und 54 Good Ulcer Care. Die
Heilungsrate war nach 15 Tagen signifikant besser

in der Biochirurgie-Gruppe. Schon nach 8 Tagen

lag die Wundreinigung (Débridement) deutlich
zugunsten der Biochirurgie. Am Ende der 30-
Tage-Studie ergaben sich jedoch keine Differenzen

beztiglich der Heilungsrate®.

In einem systematischen Review zeigte sich das
Débridement mit Larven signifikant schneller
und effektiver als konventionelle MafSnahmen.*
In der Studie von Dumville et al.> wurden 267
Patienten mit belegten oder nekrotischen veno-
sen oder gemischt arterio-vendsen Ulzera mit
Biochirurgie — entweder mit Freildufern oder im
BioBag® — oder mit Hydrogel therapiert. Die er-
forderliche Zeit zum Débridement war zwischen
den Gruppen signifikant unterschiedlich. Die mitt-
lere Dauer betrug 14 Tage fiir Freildufer, 28 Tage
fiir BioBag®s und 72 Tage bei Verwendung eines
Hydrogels. Die mittlere Abheilungszeit fiir die
mittels Biochirurgie behandelten Wunden betrug
236 Tage, bei Anwendung von Hydrogel lag sie bei
245 Tagen®.

Im Gegensatz zur Dumville-Studie wurde in einer
anderen britischen Arbeit der Einsatz der Bio-
chirurgie in Kombination mit Kompression bei
vendsen Ulzera analysiert. Hierbei wurden die
Patienten entweder randomisiert zur 4-lagigen
Kompressionsbandagierung oder zur Kombina-
tion derselben mit der Biochirurgie. Die Wund-
reinigung war ausgedehnter ab Tag 4 in der Kom-
binationsgruppe. Der Median der Reduktion der
nekrotischen Wundfldche lag bei 50% in der Grup-
pe mit Kompression versus 84% in der Kompres-
sions-/ Biochirurgie-Gruppe. Nach 12 Wochen
lagen die Heilungsraten bei 73% und 68%, was sta-

tistisch keine Signifikanz erreichte®.

In einer weiteren britischen Studie zu vendsen
und gemischt arterio-vendsen Ulzera wurde die
Biochirurgie (BioFOAM) mit einem Hydrogel
(Purilongel) verglichen. Zielgréle war die Wund-

reinigung. Im Biochirurgie-Arm erzielten 96,9%
der Patienten ein komplettes Débridement im Vgl.
zu 34,4% der Patienten mit dem Hydrogel. Bei der
Biochirurgie waren auflerdem deutlich weniger

Verbandwechsel erforderlich?.

In einem Review der englisch- und spanisch-
sprachigen medizinischen Literatur war die Bio-
chirurgie anderen Verfahren der Wundreinigung

tiberlegen®.

In einer chinesischen Metaanalyse hatte das
Débridement mittels Biochirurgie einen signifikant
positiven Effekt auf die Wundheilung im Vergleich
zu konventionellen Behandlungsmafinahmen. Das
relative Risiko (RR) betrug 1,80 (95%-Konfidenz-
intervall CI: 1,24-2,60). In der Subgruppenanalyse
betrug das RR fiir Patienten mit diabetischen Fuf3-
ulzerationen 1,79 (95% CI: 0,95-3,38) und 1,70 (95%
CI: 1,28-2,27) fiir Patienten mit anderen Ulkusty-
pen. Die Heilungszeit war signifikant kiirzer mit
der Biochirurgie mit einer standardisierten mitt-
leren Differenz (SMD) von —0,95 (95% CI: —1,24,
—0,65). Fiir Patienten mit diabetischen Fuf3ulzera-
tionen betrug die SMD -0,79 (95% CI: -1,18, —0,41),
fiir andere Ulkustypen lag sie bei —1,16 (95% CI:
-1,63, —0,69).

Wollina et al. (2002) haben in einer offenen Studie
30 Patienten mit chronischen Ulcera crurum vor-
wiegend vom vendsen Typ tiber 4 Tage mit Larven
behandelt. Zur Quantifizierung setzten sie den
Wollina-Wund-Score (WWS) ein'®. Der WWS ver-
besserte sich von 13,5 auf 6,3 insbesondere durch

die gesteigerte Granulation.

In einer Fallserie von 28 Patienten mit diversen
chronischen Wunden und Osteomyelitis in allen
Fallen wurde die 100%-ige Eradikation der Osteo-
myelitis durch Biochirurgie festgestellt. Dieser Ef-
fekt war auch in der Nachbeobachtung tiber 3 Jah-

Inhaltsverzeichnis

AN



AN

re konstant'?. Die Osteomyelitis war im Ubrigen
die erste gesicherte Indikation der Biochirurgie

nach dem 1. Weltkrieg'>4.

Die Biochirurgie sollte nicht mit Hydrogel-Wund-
verbanden kombiniert werden, da die Entwicklung

der Larven nachteilig beeinflusst werden kann.’®

Im Rahmen der konservativen Behandlung von
Ulcera crurum werden u.a. auch Desinfektions-
mittel topisch eingesetzt. Daeschlein et al.’® unter-
suchten den Einfluss dieser Substanzen auf die
Vitalitdt medizinischer Fliegenlarven. Die Auto-
ren konnten nachweisen, dass Lucilia sericata-Lar-
ven die Exposition gegeniiber Octenidin, Povi-
don-lIod oder Polihexanid bis zu einer Stunde
tiberlebten. Schlussfolgernd spricht nichts gegen

eine kurzzeitige Anwendung dieser Desinfek-

tionsmittel bei Biochirurgie!®.

Unter den chronischen Wunden bieten diabeti-

sche Ulzera und tiberwiegend vendse Ulzera die

Hauptindikationen. Bei tiberwiegend arteriellen

Ulzera wird die Therapie mit Larven aufgrund

von Schmerzen nicht immer toleriert. Eine verbes-

serte Hautdurchblutung wurde auch bei diesen

Patienten nach Larvenanwendung objektiviert”.

Bei einem cruro-brachialen Index < 0,6 ist jedoch

die Biochirurgie nicht mehr sinnvoll'®. Bei den De-

kubitalulzera kann die Druckbelastung auf den

Wunden einen Einsatz der Biochirurgie vereiteln.

Doch auch hier erzielt die Biochirurgie eine ver-

besserte Wundreinigung i. Vgl. zu anderen nicht

chirurgischen Verfahren'*%.
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Diabetische Ulzera

Diabetische Ulzera sind meist komplexe Wunden
mit vaskuldrer und neuropathischer Komponen-
te und einer gemischten aerob-anaeroben Besied-
lung. Diabetische Ulzera machen in Deutschland

fast ein Drittel aller Beingeschwiire aus!.

Diabetische Ulzera sind ein Indikator fiir ein er-
hohtes Amputationsrisiko und kostenintensiver als
vergleichbare venose oder arterio-ventse Ulzera.
Zwischen 0,8% und 10% aller Menschen mit Dia-
betes mellitus leiden an einem Fuflulkus. Die j&hr-
liche Neuerkrankungsrate liegt bei 2,2-5,9 %. Mit
> 60 000 Amputationen pro Jahr ist in Deutschland
zu rechnen, ca. 70 % aller Amputationen werden bei

Patienten mit Diabetes mellitus durchgefiihrt®.

Diabetische Ulzera sind eine wichtige Indikation
der Biochirurgie (Abb. 15a-b). In der Anwendung
zeigt sich gerade beim diabetischen Ulkus in ca.

60 % eine tempordre Rotung der Wundumge-

bung, die als Ausdruck einer verstarkten Entziin-

Abb. 15a: Diabetisches Fuffulkus mit Beligen, Odem und Sekretion.
Die Wundumgebung ist mazeriert; Bild: U. Wollina

Abb. 15b: Ergebnis einer 4-tigigen Biochirurgie mit gut durch-
blutendem Granulationsgewebe, deutlicher Riickgang des
Odems und komplettes Fehlen von Beligen. Die Wundum-
gebung ist intakt. Bild: U. Wollina

dungsreaktion und nicht als Infektion zu deuten
ist. Das Erythem ist temporar. Schmerzsensatio-

nen sind seltener als bei anderen Wunden?®.

In einer Metaanalyse von 356 Patienten, bei denen
die Biochirurgie im Vergleich zu Good Ulcer Care
durchgefiihrt wurde, zeigten sich deutliche Vor-
teile des Larveneinsatzes. Patienten mit der bio-
chirurgischen Behandlung erzielten signifikant
hiufiger eine Abheilung (RR=1,8, 95%CI=1,07;
3,02; p=0,03), wiesen eine signifikant reduzierte
Amputationsrate auf (RR=0.41, 95%CI: 0.20; 0.85;
p=0.02), die Zeit bis zur Abheilung der Wunden
war signifikant kiirzer (RR=-3,70, 95%CI: -5,76;
-1,64; p=0,0004). Die Anzahl antibiotika-freier
Tage war deutlich hoher in der Biochirurgie-Grup-
pe (126,8 £ 30,3 d vs. 81,9 £ 42,1 d; p=0,001)*.

Ein Vorteil der Methode ist speziell bei den haufig
antibiotisch vorbehandelten diabetischen Ulzera,

dass die Biochirurgie auch bei multiresistenter

Keimbesiedlung anwendbar und effektiv ist’.
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Decubitus

Der Decubitus kann als Folge einer gestorten ar-
teriellen Perfusion tiiber Knochenvorspriingen
bereits durch einen operativen Eingriff in Allge-
meinnarkose induziert werden. Verletzungen des
Riickenmarks, Immobilitit und Marasmus kon-
nen zu Druckgeschwiiren fithren. Altere Patien-
ten und Patienten in Intensivtherapieeinheiten

stellen eine besondere Risikogruppe dar'.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Biochirur-
gie wurde bei 103 stationdren Patienten mit 145
Dekubitalulzera im Vergleich zu Good Ulcer
Care untersucht. Bei 50 Patienten mit 61 Druck-
geschwiiren erfolgte die Biochirurgie. In der Kon-
trollgruppe befanden sich 70 Patienten mit 84
Druckgeschwiiren. Mittels Biochirurgie konnten
80% der Wunden komplett gereinigt werden ver-
sus 48% bei konventioneller Therapie (p=0,021).
Innerhalb von nur 3 Wochen zeigten larvenbe-
handelte Wunden nur ein Drittel an Nekrosen
und doppelt so viel Granulation wie konventio-
nell behandelte Wunden (p = 0,05 bzw. p < 0,001).
Nekrosen reduzierten sich unter konventioneller
Behandlung um 0,2 cm? pro Woche wihrend sich
die Wundfldche um 1,2 cm? pro Woche vergro-
Berte. In der Biochirurgie-Gruppe reduzierte sich
das nekrotische Gewebe um 0,8 cm? pro Woche

(p = 0,003) und die Wundfldche schrumpfte um

1,2 cm? wochentlich (p = 0,001). Die Biochirurgie
war effektiver und effizienter als die konventio-

nelle Wundbehandlung?.

Bei 8 Patienten mit Decubitus infolge Riicken-
markverletzung kam es unter Larvenanwendung
innerhalb einer Woche zur kompletten Nekrekto-

mie der Wunden®.

Literatur

Kritische Extremititenperfusionsstérungen

Die kritische Extremitdtenischdmie stellt die
schwerste Form der arteriellen Durchblutungs-
storung dar. Sie definiert sich durch chronischen
Ruheschmerz, Ulzeration oder Gangrdn durch
Verschluss peripherer Arterien. Sie ist assoziiert
zu Majoramputationen, kardiovaskuldren Ereig-
nissen und Mortalitdt'. Die Revaskularisierung
durch (Gefi-) chirurgische Mainahmen hat vor
jedweder Wundbehandlung Vorrang. Ohne eine
ausreichende Perfusion ist auch der Einsatz der

Biochirurgie nicht angezeigt.

Eine Studie untersuchte 39 Patienten mit einer
MittelfuBamputation nach Angioplastik. Vergli-
chen wurde die konventionelle Behandlung mit
der Biochirurgie. Der Anteil der Wundheilung war
mittels Biochirurgie signifikant groBer (86%) als
bei der Kontrollgruppe (38%). Sechs Monate nach
Amputation lag das amputations-freie Uberleben
bei 71% (Biochirurgie) versus 47% bei den Kont-

rollen?.
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Therapie von Wundheilungsstorungen

nach Endoprothetik

Die Exposition einer Gelenkendoprothese stellt ein
Risiko fiir einen Extremitdtenverlust dar. Ubliche
Therapieverfahren sind Langzeitantibiose, Spii-
lungen und regelméfiiges Dedridement zur Ver-
meidung eine Arthrodese oder gar Amputation’.
Durch den Einsatz der Biochirurgie tiber 8 Wochen
konnte eine bis dato nicht heilende Wunde nach
Einsatz eine Knieendoprothese bei Osteoarthitis

zur Abheilung gebracht werden? (Abb. 16a-b).

Abb. 16a: Biochirurgie bei Wundheilungsstorung nach Knieendo-
prothetik. Freildufer in der Wunde. Bild: U. Wollina

et I

Abb. 16b: Fixierung mit Gelstreifen und Gaze. Bild: U. Wollina
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Behandlung warfarin-induzierter

Hautnekrosen

Warfarin-induzierte Hautnekrosen (W-HN) stel-
len eine seltene, aber bekannte Komplikation
dieser antikoagulativen Behandlung dar. Die
W-HN-Inzidenz betrdgt zwischen 0,01% und

0,1% der mit Warfarin behandelten Patienten.

Die Biochirurgie hat hier eine Indikation zum Er-
halt der betroffenen Extremitidt und zum Débride-

ment der Wunde?.
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Débridement bei komplexen

Handverletzungen

Komplexe Handverletzungen sind eine chirur-
gische Herausforderung. Atypische Infektionen
konnen die Situation dramatisch verschlechtern.
Hier kann die Biochirurgie adjuvant zur Antibiose
und klassischen chirurgischen Versorgung einge-
setzt werden, um die Funktionalitit der Hand so

gut wie moglich zu erhalten'.
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Débridement bei Verbrennungen
Die Biochirurgie wurde zum Débridement nach

4.-gradiger Verbrennung nach einem Stromunfall

erfolgreich eingesetzt'. Sie eignet sich auch fiir in-

fizierte Verbrennungswunden®.
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Débridement bei

Kalziphylaxie

Die Kalziphylaxie geht mit sehr schmerzhaften,
akut auftretenden und nicht heilenden Wun-
den einher. Das Risiko einer sekundéren Sepsis

ist hoch und bedingt eine erhebliche Mortalitat'.

Zum Débridement kann hier die Biochirurgie her-

angezogen werden 3.
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Maligne Wunden

Maligne Wunden sind bei fortgeschrittenen Krebs-
leiden hiufiger zu finden und fithren zu einer
deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitit.
Diese Wunden neigen zu Malodor und Blutun-

gen'.

Die Biochirurgie kann hier unter palliativen Ge-
sichtspunkten sinnvoll zum Einsatz gebracht wer-
den**. Auch bei Orbitaexenteration aufgrund
maligner Tumore eignet sich die Biochirurgie zur

Infektkontrolle und Granulatiuonsférderung’.
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Leishmaniasis

Die Leishmaniasis wird in die kutanen, mukoku-
tanen und viszeralen Formen unterteilt. In Ame-
rika und in Eurasien finden sich unterschiedliche
Erreger. Vektoren sind Miicken. Das Reservoir
sind bevorzugt Kleinnager. Die kutane Leishma-
niose der Alten Welt findet sich besonders im Mit-
telmeerraum und im Nahen Osten. Es entstehen

dabei chronische, infektitse Hautulzerationen'.

In einem Labormodell wurde die Wirkung von
dem Exkretorisch-Sekretorische Produkt (ESP)
aus Instar 2- und 3- Larven von Lucilia sericata
und Calliphora vicina auf das Wachstum der
Leishmania major-Amastigoten in Makrophagen
untersucht. Aulerdem priiften die Autoren die
Wirkung von Larven und ESP auf Hautldsionen
durch Leishmania major-Infektion bei BALB/c-
Maiusen. ESP reduzierte in vitro die Anzahl infi-

zierter Makrophagen um das 2,6- (Lucilia) bzw.

1,5-fache (Calliphora) und hemmte das Wachs-
tum von Amastigoten in Makrophagen um das
2,03 bzw. 1,36-fache im Vergleich zu Kontrollen.
Die Hautldsionen verkleinerten sich unter ESP
von Lucilia sericata deutlicher als unter ESP von

Calliphora vicina®

In einer anderen Studie wurden im Goldhamster-
Modell der Infektion mit Leishmania pana-
mensis der Einfluss einer Biochirurgie mit
Lucilia sericata oder Sarconesiopsis magellanica
und die Wirkung von ESP beider Spezies unter-
sucht. Beide Fliegenarten waren sowohl in der
Anwendung von Larven als auch bei ESP wirk-
sam und reduzierten die Ulzerationen, die narbig
abheilten. Koinfektionen wurden ebenfalls redu-
ziert. Histologische Untersuchungen zeigten teils

Granulome®.

Literatur

1. Torres-Guerrero E, Quintanilla-Cedillo MR, Ruiz-Esmenjaud ],
Arenas R. Leishmaniasis: a review. F1000Res. 2017;6:750.

2. Sanei-Dehkordi A, Khamesipour A, Akbarzadeh K, Akhavan AA,
Mir Amin Mohammadi A, Mohammadi Y, Rassi Y, Oshaghi MA,
Alebrahim Z, Eskandari SE, Rafinejad J. Anti Leishmania activi-
ty of Lucilia sericata and Calliphora vicina maggots in laboratory
models. Exp Parasitol. 2016;170:59-65.

. Cruz-Saavedra L, Diaz-Roa A, Gaona MA, Cruz ML, Ayala M,
Cortés-Vecino JA, Patarroyo MA, Bello FJ. The effect of Lucilia se-
ricata- and Sarconesiopsis magellanica-derived larval therapy on
Leishmania panamensis. Acta Trop. 2016;164:280-289.

Veterinirmedizin
Auch in der Veterinirmedizin kommen Larven
von Lucilia sericata zum Einsatz, wenn es um die

Wundbehandlung geht'>.

Hierzu werden je nach Wundsituation zwischen 5

und 12 Larven/cm? der Wundfliache zum Einsatz

gebracht. Anwendung und Kontraindikationen
entsprechen im Wesentlichen denen in der Hu-
manmedizin. Die meisten Erfahrungen liegen bei

Pferden und Kleintieren vor3.
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Biochirurgie —
die Wirkprinzipien

Bei der Larventherapie mit lebenden Tieren kom-
men theoretisch mehrere Faktoren zusammen, die
fiir den klinischen Effekt der Wundreinigung, der
Minderung der bakteriellen Belastung der Wun-
den und letztlich der Anregung der Wundheilung

verantwortlich sein kénnen.

Dazu zihlen:

- Enzyme zum Débridement

- Antiinfektios wirkende Substanzen und
Prinzipien, Reduktion des Biofilms

- Mechanische Stimulation

- Wachstumsfaktoren und andere wund-

heilungsfordernde Prinzipien'.

Wenn man die Wundbettprédparation als zentra-
le Aufgabe der Biochirurgie ansieht, so fiigt sich
diese nahtlos in das TIME-Konzept der Behand-
lung chronischer Wunden ein® TIME ist ein Akro-
nym fiir Tissue (Gewebe), Infection/ Inflammati-
on (Infektion/ Entziindung), Moisture imbalance
(Feuchtigkeit i. S. der Wundsekretion) und Edge
(Wundrand — unterminiert oder ohne Auswach-
sen auf den Wundgrund). Larven entfernen totes
Gewebe und reduzieren den Biofilm, sie beein-

flussen Entziindung und mindern die bakterielle /

mykotische Besiedlung, sie férdern Granulation
und Mikrozirkulation und unterstiitzen die Epit-

helisierung der Wunden®.

Im Folgenden sollen diese Faktoren detailliert be-
trachtet und die wissenschaftlichen Daten hierzu

vorgelegt und diskutiert werden.
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Enzymatische Wirkung /
Débridement

Larven sind effektiv im Débridement von Wun-
den. Man schitzt, dass 100 Larven 50 g nekroti-
schen Gewebes wihrend eines Behandlungszyk-
lus abbauen kénnen'. Die Larvendichte pro cm?
beeinflusst die Menge des verdauten Gewebes.
Eine Sittigung wird bei 5,0-7,5 Larven/cm? er-

reicht?.

Die Larven scheiden eine Mischung von En-
zymen aus, die die Nahrung vorbereiten. Im
Einzelnen konnten Carboxypeptidase A und B,
Leucin-Aminopeptidase, Kollagenase und Se-
rin-Proteasen (trypsin- und chymotrypsin-artige
Metalloproteinase, Aspartyl-Proteinase) nachge-

wiesen werden®“.

Chambers et al.® untersuchten die Aktivitit larva-
ler Sekretionen gegentiber Matrixkomponenten in
vitro. Sie konnten 3 Klassen proteolytischer Enzy-
me mittels Fluoresceinisothiocyanat (FITC)-mar-
kiertem Casein darstellen. Hauptbestandteil sind
Serin-Proteinasen (pH-Optimum zwischen 8 und
9), die sich in die Unterklassen der trypsin- und
der chymotrypsin-artigen Proteinasen aufteilen.
Daneben fanden sie eine schwéchere Fraktion
von Aspartylproteinase (pH 5) und einer Metal-
loproteinase (pH 9). In der SDS-Elektrophorese
fanden sich proteolytische Aktivititen bei den
folgenden Molekulargewichten: 33 kDa, 57 kDa,
78 kDa und 135 kDa. Die Autoren konnten zei-
gen, dass dieser Enzymcocktail in der Lage ist,
wesentliche Haut-Matrixkomponenten aufzu-
spalten, wie Fibrinthromben, Fibronectin, Lami-
nin und sdureldsliches Kollagen Typ I und Typ
III. Die Enzymaktivitdt konnte durch Prdinku-
bation mit Phenylmethylsulphonylfluorid ge-
hemmt werden, wihrend 4-Amindinophe-

nylmethylsulphonylfluoride unwirksam war.

Das deutet auf eine hauptsichliche Beteiligung
chymotrypsin-artiger Aktivitdten hin. Im Verlauf
des Larvenlebens nehmen diese Aktivitdten ab.

Sie sind am hochsten am Tag 15.

Aspartylproteinase diirfte im Mitteldarm aktiv
sein, da der pH-Wert hier zwischen 3,5 und 4,0
liegt. Fiir die Serinproteinasen ist die Ausschei-
dung von Ammoniak durch die Larven von Be-
deutung, da der Wund-pH zum Enzymoptimum
verschoben wird. ESP (Exkretorisch-Sekretorische
Produkte) wurden von Horobin et al.® mittels Frei-
setzung von 7-Amino-Methylcoumarin (AMC)
aus den synthetischen Peptidsubstraten Tosyl-
Gly-Pro-Arg-AMC HCI (spezifisch fiir Thrombin
und Plasmin, d.h. Serinproteasen), H-Pro-Phe-
Arg-AMC HCI (spezifisch fiir Kallikrein und
Elastase, d.h. Serinproteasen), Z-Gly-Gly-Arg-
AMC HCI (spezifisch fiir Urokinase, d.h. Serin-
proteasen), Z-Phe-Arg-AMC HCI (spezifisch fiir
Papain und Trypsin, d.h. Cystein-bzw. Serinpro-
teasen), Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-AMC (spezifisch fiir
Chymotrypsin, d.h. Serinproteasen), H-Leu-AMC
(spezifisch fiir Leucinaminopeptidase, d.h. Metal-
loproteinasen) und H-Arg-AMC 2HCI (spezifisch
fiir Cathepsin und Aminopeptidase B, d.h. Cyste-
inproteinasen bzw. Metalloproteinasen) charakte-
risiert. Die Autoren wiesen eine AMC-Freisetzung
zwischen 1226,0 £+ 21,7 uM/min/mg larvaler ex-
kretorisch-sekretorischer Produkte (ESP) (Tosyl-
Gly-Pro-Arg-AMC HCl) und 19,7 + 0,6 yuM/min/
mg larvaler ESP (Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-AMC)
nach. Lediglich gegentiber H-Arg-AMC 2HCI war
in diesem Ansatz keinerlei Aktivitdt nachzuwei-
sen. In der SDS-Elektrophorese wurde bovines
Fibronectin komplett aufgespalten, was innerhalb
von 48h zu Banden im Bereich von 182 kDa bis
22 kDa fiihrte®.

Berger (2006) identifizierte aus dem sekreto-
risch-exkretorischen Produkt der Larven u.a. Cu/
Zn-Superoxiddismutase, Glutathion-S-Trans-
ferase und Leuzin-Aminopeptidase. Die ersten
beiden Enzyme gehoren zum endogenen Redox-

System’.

Diese proteolytischen Enzyme schlieen das ab-
gestorbene Gewebe auf und verfliissigen es, so

dass es von den Larven aufgenommen werden

kann® (Abb. 17).

Abb. 17: Granulationsforderung durch Biochirurgie. Gut durch-
blutetes Granulationsgewebe und intakter Wundrand.
Bild: U. Wollina
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Reduktion des Biofilms,
antibakterielle Wirkungen

Chronische Wunden sind von bakteriellen Misch-
kulturen besiedelt. Eine bakterielle Infektion ent-
steht meist dann, wenn die Erreger von der Nek-
rose bzw. Wundoberfldche auf das vitale Gewebe
tibergreifen und in die Tiefe penetrieren. Zu den
Symptomen wie z.B. fauliger Geruch und ver-
mehrter Wundsekretion konnen Fieber und redu-
zierter Allgemeinzustand hinzukommen. Dann
entstehen potentiell lebensbedrohliche Erkran-
kungen wie Erysipel, Phlegmone, Lymphangitis
oder Sepsis. Die Antibiotika-Resistenz stellt ein
zunehmendes medizinisches wie wirtschaftliches

Problem dar!.

Bereits in den 30er Jahren des 19. Jahrhunderts
wurden erstmalig verschiedene antibakterielle
Substanzen des Larvensekrets charakterisiert.
Die Wirkung wird vor allem auf grampositive
Bakterien entfaltet. Als antimikrobielle Wirkstoffe
wurden Ammoniak und Calciumcarbonat identi-
fiziert, welche zu einer Alkalisierung der Wunde
beitragen. Dadurch wiirde Bakterien eine Neuan-
siedlung zumindest erschwert. Weiterhin enthalt
der Verdauungssaft bakterienabtétende Substan-
zen wie Phenylacetat, Phenacetaldehyd und Al-
lantoin. Larven hinterlassen auf den Bakterien-

kulturrasen bakterien-freie Spuren?

Viele rezente Studien untersuchten die antimikro-
biellen Eigenschaften von exkretorisch- sekretori-
schen Produkten (ESP) der Larven und konnten
erstaunliche Effekte auf eine Vielzahl von patho-

genen Keimen nachweisen®*.

Niedermolekulare Verbindungen wie p-Hyd-
roxybenzoesdure (Molekulargewicht MW 138
Da), p-Hydroxyphenylessigsdaure (MW 152 Da)
und Octahydro-dipyrrolo[1,2-a;1°,2’-d] pyrazi-
ne-5,10-dion (MW194 Da) zeigen eine antibakteri-

elle Aktivitit gegentiber Micrococcus luteus und/

oder Pseudomonas aeruginosa®.

Mumcuoglu et al. (2001) gelang es, mittels kon-
fokaler Mikroskopie und fluoreszenzmarkierten
Escherichia coli nachzuweisen, dass Bakterien
auch durch die intestinale Aktivitit der Larven
reduziert werden. Wahrend Magen und vordere
Darmabschnitte bakterienkontaminiert sind, ist

der hintere Darmabschnitt steril*.

Bereits in den 30er Jahren konnte Simmons zei-
gen, dass Larvenexkrete eine thermostabile Subs-
tanz enthalten, die die Koloniebildung von Sta-
phylococcus aureus hemmt. Dartiber hinaus wies
er antimikrobielle Aktivititen gegen verschie-
dene Streptococcus spp., Clostridium perfringens,

Proteus vulgaris und Eberthella typhi nach®.

Kerridge et al. 7 identifizierten antibakterielle klei-
ne Molekiile < 1kDa mit einer sehr breiten Wirk-
samkeit, u.a. gegen methicillin-sensitive und
-resistente Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes und zu einem geringeren Grade gegen
den gramnegativen Keim Pseudomonas aerugi-
nosa. Diese Larvenprodukte hemmten auch die
hamolytische Aktivitdt von Streptococcus pyoge-
nes und Bacteroides spp. Keine Aktivitdt wurde
gegen einen vancomycin-resistenten Enterococ-
cus-Stamm nachgewiesen. Die antibakteriellen
larvalen Extrakte waren stabil auch nach Lyophi-
lisierung, 16-wochiger Lagerung sowohl im Kiihl-
schrank (-4°C) als auch bei -21°C sowie nach mehr-

maligen Auftauzyklen’.

Berger® analysierte antibakterielle Wirkstoffe aus
dem exkretorisch-sekretorischen Produkt von
Lucilia sericata-Larven. Dabei wurden drei Ansitze

genutzt: (a) die Charakterisierung des Speichel-

driisensekretes sowie des exkretorisch-sekreto-
rischen Produktes an Hand ihrer biologischen
Aktivitat, (b) eine Peptidomanalyse und (c) eine
Proteomanalyse. Er konnte zeigen, dass die Pep-
tidfraktion aus den Speicheldriisen antimikrobiel-
le Aktivitdt gegen Gram-positive (Staphylococcus
aureus) und Gram-negative (Pseudomonas ae-
ruginosa) Keime aufweist. Fraktionierte Peptide
werden mittels MALDI-MS-Analyse aufgearbei-
tet. Bei der Betrachtung der MALDI-Spektren
fallt auf, dass in jeder Fraktion mehr als 10 Pep-
tide nachweisbar sind, die im Gréfenbereich von
0,9 bis 3,5 kDa streuen. Bei weiterer Aufarbeitung
mittels LC-ESIMS/MS wurden Sequenzinforma-
tionen tiber 11 Peptide erhalten und mit Daten
aus der Datenbank von Drosophila melanogaster
verglichen, um homologe Proteine und Peptide
zu erfassen. Fiir einen Teil der Peptide war die
Suche erfolgreich, wie z.B. fiir das Peptid 1971 Da
und das Peptid 2321,8 Da. Uber den Sequenzver-
gleich konnte eines der Peptide als Inhibin iden-
tifiziert werden. Inhibin, welches Activin enthilt,
hat moglicherweise wachstumsférdernde, wund-
heilungsstimulierende Eigenschaften. Das zweite
Peptid ist wahrscheinlich antimikrobieller Natur,
weil es einen hohen Anteil aromatischer Amino-
sduren aufweist, wie es typisch ist fiir antimikro-
bielle Peptide. Zur Identifizierung von Proteinen
im exkretorisch-sekretorischen Produkt wurde
eine Peptidmassenkartierung in Kombination mit
Peptid-Mass-Fingerprint (PMF) durchgefiihrt. Es
konnten ca. 200 verschiedene Proteine dargestellt
werden, meist im Groflenbereich zwischen 20-
40 kDa. Neben verschiedenen anderen Proteinen
konnte Dermaseptin (8,5 kDa, 77 Aminoséduren)
dargestellt werden, das als Propeptid fiir ein anti-
bakterielles Peptid mit Wirkung gegen Gram-po-
sitive und Gram-negative Erreger wirksam ist.

Dieser Effekt wird tiber eine Stérung des Memb-

ranpotentials vermittelt. Man nimmt an, dass Der-
maseptin vom Typ der membran-zerstorenden

Peptide ist®.

Daeschlein et al.? nutzten den modifizierten Euro-
pdischen quantitativen Verdiinnungstest EN 1040,
um die antibakteriellen Aktivitdten von Lucilia se-
ricata-Larven zu bestimmen. Sie setzten dabei eine
Kokultur von Larven und Bakterien an und vergli-
chen die Zahl bakterieller Kulturen mit bzw. ohne
Larven nach 24, 48 und 72 Stunden. Der mittlere
Log10-Reduktionsfaktor war >4 fiir Micrococcus
luteus, Escherichia coli und MRSA. Damit erfiillen
die Larvensekrete die Anforderungen an ein Anti-
septikum. Die Larven enthielten sichtbare Bakte-
rien bis zu 48 Stunden nach Kontakt und schieden
solche auch noch aus. Sie sollten deshalb nach Ge-

brauch als Medizinabfall behandelt werden®.

DNAse wird ebenfalls sezerniert und greift extra-
zellulédre bakterielle DNA in Biofilmen an. Hiermit
wird u.a. die Virulenz von Pseudomonas aerugi-

nosa reduziert'.

Es wurden septisch-induzierbare Gene bei Luculia
sericata identifiziert wie ein Sapecin-B Homolo-
ges, prolin-reiche antimikrobielle Peptide (AMPs),

Serin-Proteasen und Insekten- Lysozyme''2.

cDNA-Bibliotheken, welche aus mikrodissezier-
ten Speicheldriisen und ganzen Larven gewon-
nen wurden, sind mit transposon-assistiertem
Signal-Trapping (TAST) zur Identifizierung sezer-
nierter Proteine untersucht worden. Im Rahmen
dessen wurde ein Defensin namens Lucifensin
entdeckt. Lucifensin ist wirksam gegen Staphy-
lococcus carnosus, Streptococcus pyogenes und
Streptococcus pneumoniae (minimale Hemm-

konzentration - MIC 2 mg/ L) sowie gegen Sta-
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phylococcus aureus (MIC 16 mg/L). Die MIC fiir
Enterococcus facalis betrug 32 mg/L. Lucifensin
ist unwirksam gegeniiber Gram-negativen Bak-
terien. Die MIC von Lucifensin fiir den methi-
cillin-resistenten Staphyloccocus aureus (MRSA)
und den glycopeptid-intermedidren Staphylo-
coccus aureus (GISA) lag zwischen 8 bis >128

mg/Lb.

Eine Expression von Lucifensin findet sich in
den Speicheldriisen schon nach 5-6 Stunden
nach dem Schliipfen der Larven. Das Maximum
wird nach 24 Stunden erreicht und bleibt auch in
den Stadien Instar 2 und 3 erhalten. Lediglich am
Ende des dritten Stadiums féllt die Expression
vor der Wanderung zum Verpuppungsplatz. Die
Lucifensin-Expression wurde durch orale Auf-
nahme verschiedener Bakterien nicht veridndert.
Allerdings wurde die Lucifensin-Expression in
den Fettkorpern deutlich nach oben gefahren,
wenn Staphylococcus aureus und Pseudomonas

aeruginosa prasent waren'.

In einer randomisierten kontrollierten klinischen
Studie wurden 19 Patienten mit venosen Ulcera
tiber 4 Wochen mit der Biochirurgie oder mit Sil-
ber-Sulfadiazin-Creme behandelt. Die Biochirur-
gie war der Silber-Sulfadiazin-Creme beziiglich

der Reduktion der Bakterienlast iiberlegen. Die

Anzahl koloniebildender Einheiten pro Gramm
lag in der Biochirurgie-Gruppe im Median bei
1.16 x 106 und bei der Kontrollgruppe bei
3.91 x 106 (p 0.05)".

In einer Studie mit 91 Patienten, die an diabeti-
schen Fufulzera litten, wurde nach Biochirurgie
die Beseitigung nahezu aller Gram-positiven
und Gram-negativen Bakterien einschliefilich
methicillin-resistentem Staphylococcus aureus
(MRSA) beobachten. Die Larven blieben jedoch
ineffektiv gegen Pseudomonas sp. und Acineto-
bacter sp. Die antimikrobielle Wirkung dauerte

fiir 7-13 Tage nach der Entnahme der Larven an''.

In einem experimentellen Ansatz konnte gezeigt
werden, das ESP insbesondere aus Instar 3-Lar-
ven wirksam den Biofilm von Pseudomona ae-
ruginosa auf metallischen Oberflichen (wie bei

Implantaten) aufbrechen konnen'e.

ESP zeigen nicht nur antibakterielle, sondern

auch antifungale Wirkungen".

Andere Faktoren, die Biofilme beseitigen helfen
sind DNAse, Chymotrypsin und die Zersetzung
von polysaccharide intercellular adhesin (PIA)

und accumulation associated protein (AAP)'.
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Mechanische Stimulation

Larven bewegen sich frei iiber den Wundgrund.
Die hakenférmigen Mandibeln helfen in der Vor-
wirtsbewegung und konnen mechanisch die

Wundheilung stimulieren. Die Tiere verfiigen

tiber Stacheln, die wie eine Raspel auf der Wund-

oberfliche wirken'.

Literatur

1. Sherman RA. Mechanisms of maggot-induced wound healing:
what do we know, and where do we go from here? Evid Based
Complement Alternat Med. 2014;2014:592419.

Inhaltsverzeichnis

AN



AN

Einfluss auf
die Entziindung

Die entziindliche Wundheilungsphase ist ein
physiologischer Bestandteil der normalen Wund-
heilung. Bei chronischen Wunden findet sich je-

doch eine fortgesetzte Entztindungsreaktion.

Cazander et al." untersuchten Seren von gesunden
und von post-operativen Patienten. ESP von Lu-
cilia sericata reduzierte in vitro die Komplement-
aktivierung bei beiden Gruppen, wahrscheinlich
durch den Abbau der Komplementkomponenten
C3 und C41.

Extrakte aus den Speicheldriisen von Lucilia
sericata wurden hinsichtlich ihrer Wirkungen auf
opsonisiert zymogen-stimulierte Neutrophile und
unstimulierte Neutrophile untersucht. Die Extrak-
te zeigten eine Reduktion der Sauerstoffradikalbil-
dung und der Freisetzung von Myeloperoxidase

ausschliellich bei stimulierten Granulozyten

Ein analoger Effekt wird auch bei Stimulation der

Neutrophilen durch andere Substanzen beobach-
tet. Zusdtzlich hemmen ESP aus Lucilia sericata
die Neutrophilen-Migration und beeinflussen die
Wechselwirkung von Neutrophilen mit Endothel-

zellen®.

Die ESP aus Lucilia sericata beeinflussen auch
Monozyten/ Makrophagen. In vitro hemmen sie
die Bildung proinflammatorischer Zytokine wie
Tumornekrosefaktor- (TNF)-a, Interleukin- (IL-)
12 und den inhibitorischen Makrophagen-Migra-
tionsfaktor. Andererseits erhéhen sie die Produk-
tion der antiinflammatorischen Zytokine wie IL-10
durch erhohte Konzentrationen von zyklischem
Adenosinmonophosphat (AMP). Die Differenzie-
rung der Monozyten wird vom proinflammatori-
schen Phénotyp hin zu einem proangiogenem Typ

gefordert®.
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Wachstumsfaktoren und
andere wundheilungsfordernde
Prinzipien

ESP von Lucilia sericata wurden beziiglich ihrer
Auswirkungen auf Keratinozyten, Endothelia-
lien, Fibroblasten und Monozyten untersucht. Die
Autoren verwandten Affymetrix Genexpressi-
ons-Arrays, um die moglichen Anderungen in der
Genexpression bei den an der Wundheilung be-
teiligten Zellen zu analysieren. Dabei zeigten Ke-
ratinozyten die geringfiigigsten Veranderungen (5
Gene, Aktivitatserhohung maximal 2,3-fach) und
THP1-Monozyten die ausgeprégtesten (233 Gene,
Aktivitaterhohung maximal 44,4-fach). Der Effekt
war dosis-abhédngig und fokussiert auf Immunant-
wort-Gene. Andererseits wurde keine Auswirkun-
gen der Exkretionsprodukte auf die Vitalitdt der
Zellen, Proliferation, Migration und Angiogenese

beobachtet!.

Lucilia sericata verfiigt {iber einen Purin-Katabo-
lismus. Mit Hilfe des Enzyms Urat-Oxidase, wel-
ches in den Malphigi-Organen lokalisiert ist, wird
aus Harnstoff Allantoin produziert und tiber den
Enddarm ausgeschieden. Allantoin fordert die
Zellproliferation, die Epithelbildung und entfernt
nekrotisches Gewebe. Es hat anabole, antioxida-
tive, feuchtigkeitsspendende, glittende, keratoly-
tische, penetrationsférdernde und antimutagene

Eigenschaften?.

Im Rahmen einer Studie wurden Hamolymphe,
Verdaungsfliissigkeit und das Hautungshormon
(20-Hydroxyecdyson) von Lucilia sericata gesam-
melt und ihre Wirkung auf menschliche Fibro-
blasten getestet. Dabei wurde festgestellt, dass
jeder dieser Extrakte das Wachstum der Fibro-
blastenkulturen stimulierte, jedoch nur um 12 %.
So viel bewirkte der epidermale Wachstumsfak-

tor EGF auch allein. Eine signifikante Erh6hung

der Fibroblasten-Proliferation ergab sich, wenn
die Extrakte mit EGF gemeinsam verwendet wur-
den. Dartiber hinaus hatte die Verdaungsfliissig-
keit signifikante Auswirkungen auf die Fibroblas-
ten, wenn sie mit dem Zytokin Interleukin- (IL-) 6

kombiniert wurden?.

ESP férdern in vitro die Migration von Fibroblasten
auf Fibronectin-beschichteten Oberflichen durch

Abbau von Fibronectin iiber Serin-Proteinasen®®.

ESP von Lucilia sericata wurden beziiglich ihrer
wundheilungsfordernden Eigenschaften fiir Haut-
wunden am Modell des Streptozoticin-induzierten
Diabetes mellitus bei Ratten und einer Vergleichs-
gruppe untersucht. Bei diesem Modell ist eine
verzogerte Wundheilung charakteristisch. Die
Forschergruppe analysierte die Expression von
Kollagen I und III sowie des NF-kappaB (nuclear
factor k-light-chain-enhancer of activated B cells).
NF-kappaB ist eine Gruppe homo- und hetero-
dimerischer Transkriptionsfaktoren, die zentraler
Bestandteil eines Netzwerks unterschiedlicher Sig-
naltransduktionswege in der Zelle sind. Unter dem
Einfluss der ESP aus den Larven wurde vermehrt
Kollagen I bei Kontrollen aber auch bei den Tie-
ren mit Diabetes gebildet. Hierdurch kam es auch
zu einer verstirkten Wundkontraktion, was die
Wundfléche reduzierte. NF-kappaB zeigte eine ver-
mehrte Aktivitit in den diabetischen Wunden und

normalisierte nach 3-7 Tagen Behandlung mit ESP®.

In einer kombinierten In Vivo- und In Vitro-Studie
bei diabetischen Ulzerationen und mit Kulturen
humaner Endothelzellen aus der Umbilikalvene
(HUVECs) wurde der Einfluss von ESP der Larven
auf Angiogenese und Zellvermehrung untersucht.
Es zeigte sich in vivo, dass Granulation und Neo-
angiogenese in den diabetischen Wunden durch
die Biochirurgie angeregt wurden. Sowohl CD34
(Endothel) als auch CD68 (Makrophagen) wurden
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vermehrt exprimiert. In vitro, stimulierten die Ex-
kretionsprodukte die HUVEC-Proliferation, ver-
besserten die Tubenbildung und erhohten die
Expression des vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktors- (VEGF-) 2 dosis-abhingig. Protein-
analysen haben zeigen kénnen, dass ESP ein Schliis-
selprotein der Signaliibertragung aktiviert - AKT1 -
jedoch keinen Einfluss auf ERK1/2 zeitigt’.

ESP enthalten u.a. die Aminosduren L-Histidin,
3-Guanidinpropionsdure und L-Valinol, welche
spezifisch die Proliferation humaner Endothelien
steigern, wahrend Fibroblasten nicht beeinflusst

werden®.

Die Anwendung der Biochirurgie fiihrt bereits
nach einmaliger Applikation innerhalb 48 h zu
einer Steigerung des zirkulierenden Hepatozy-
ten-Wachstumsfaktors (HGF), der auch an der
Wundheilung partizipiert®.

80

Die Biochirurgie induziert bei Patienten mit dia-
betischen Ulzera vermehrt endotheliale microR-
NA (miR-126), die auch in das periphere Blut ab-
gegeben wird. miR-126 ist ein zentraler Regulator
der Angiogenese. Sie verstdrkt die proangiogenen
Effekte des vaskulidren endothelialen Wachstums-
faktors VEGF und des Fibroblasten-Wachstums-
faktors FGF. Die Ausbildung von Blutgefédfien
wird durch Hemmung des intrazelluldren anti-

angiogenen Faktors Spred-1 gefordert™.

Diese Studien unterstiitzen die These einer ver-
besserten Mikrozirkulation durch Biochirurgie,
wie sie von Remissionspektroskopie-Befunden
abzuleiten sind. Auf diese Weise wird auch das

Odem im Wundgewebe reduziert'’. (Abb. 18).

Serin-Proteasen aus Lucilia sericata induzieren die
Blutgerinnung in humanem Plasma und Vollblut
durch Aktivierung von Kontaktphase-Proteinen

wie Faktor XII, Kininogen und Faktor IX*

m before biosurgery (14.9.99)

J

v

Remittance (%)
I
o

1 'l v

800

1000

1200 1400 1600

Wavelength (nm)

Abb. 18: Kontaktfreie Remissionspektroskopie eines chronischen Ulcus cruris vor und nach Biochirurgie. (Wollina et al. 2002)

Eine spezielle Serin-Proteinase, Sericase, spaltet

Plasminogen. Gemeinsam mit einem ebenfalls in

ESP identifizierten Kofaktor fordert Sericase die

Plasminogenaktivator-induzierte Fibrinolyse und
fordert hierdurch indirekt die Keratinozyten-Mig-

ration vom Wundrand her".
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Kosteneffizienz und
Pharmakookonomie

In einer Kosteneffizienz-Analyse aus GrofSbritan-

nien lagen die Jahreskosten fiir die Biochirurgie
um durchschnittlich 96,70 Britische Pfund (BP)
hoher als bei Hydrogel-Anwendung. Da die Wun-

den durch Biochirurgie sich im Durchschnitt ca. 3

Tage frither gebessert hatten und eine leicht ver-

besserte Lebensqualitit aufwiesen, sind diese

Kostendifferenzen nicht statistisch signifikant. Die

inkrementellen Kosten (Incremental cost effective-

ness ratio; ICER) erfassen einen Aspekt der Kos-

teneffizienz iiber folgenden Ansatz:

Kosten Intervention- Kosten Komparator

Ergebnis Intervention- Ergebnis Komparator.

Der ICER in dieser Studie betrug 8826 BP fiir jedes
QALY (quality adjusted life years - qualitatskorri-
gierte Lebensjahre) und 40 BP fiir Tage ohne Ulzera'.

In einer Studie von Wayman et al. (2000) betrugen
die Kosten der Biochirurgie 78 BP im Vergleich zu
136 BP fiir Hydrogel bei venosen Ulcera®.

Eine thaildndische Studie zur Biochirurgie bei
diabetischen Ulzera kalkulierte die Inzidenz der
Wundheilung zu 5,7/100 (95% CI: 4,49, 7,32) Pa-
tientenwochen. Der Median zur Abheilung betrug
14 Wochen. Die Hazard Ratio (HR) einer Wundhei-
lung lag 7,87 Mal hoher bei Biochirurgie verglichen
mit der konventionellen Behandlung. Die Aussicht
auf eine komplette Heilung mittels Biochirurgie

lag um 20% hoher als in der Kontrollgruppe. Die
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durchschnittlichen Kosten lagen im Median bei
US$292,82 (Biochirurgie) und US$490 (konventio-
nelle Therapie). Daraus schlussfolgerten die Auto-
ren, dass die Biochirurgie bei diabetischen Ulzera
effektiver und kostengtinstiger ist als die konven-

tionelle Wundbehandlung?.

In einer Metaanalyse von 62 Studien kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass die Biochirurgie ei-
nige Vorteile in Bezug auf rasches Débridement, In-
fektionskontrolle, Schmerzkontrolle und Wundhei-
lung bietet. Die Nebenwirkungen seien insgesamt
geringer und die Amputationsrate wiirde gesenkt.
Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen &dgyptische
Autoren bei der Betrachtung diabetischer Ulzeratio-

nen’.

Eine Meta-Analyse zur Pharmakotkonomie von
EM. Greggersen aus dem Jahr 2018 belegt, dass
ein Wunddébridement mittels Biochirurgie rascher
wirksam ist als autolytisches Débridement unter
Hydrogelen. Unter Biochirurgie werden mehr anti-
biotika-freie Tage erzielt, was fiir die Gesamtkosten
der Wundbehandlung relevant ist. Biochirurgie er-
fordert weniger Personal- und Materialaufwand
als chirurgisches Débridement. Verbandwechsel
sind seltener erforderlich und rascher durchfiihr-

bar. Dies sind allesamt wichtige Kostenfaktoren®.
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Ausblick

Die Nutzung der gut charakterisierten aktiven
Wirkstoffe aus den ESP der Larven als topische
Produkte ist eine vorstellbare Therapieoption
in der Zukunft'. Die Verwendung von ESP mit
sub-antimikrobiellen Dosen von Ciprofloxacin
reduziert Staphylococcus aureus mit grofierer
Potenz als ESP oder Ciprofloxacin allein®. Damit
lassen sich neue antibakterielle Wirkstoffkombi-

nationen in der Zukunft vorstellen.

Larven konnen als Wirkstofflieferanten fiir ge-
storte Wundheilungsvorgange genutzt werden. In
einer experimentellen Studie konnte Lucilia serica-
ta durch transgene Insertion befdhigt werden, den
plattchen-abhédngigen Wachstumsfaktor PDGF
zu produzieren und zu sezernieren. PDGF ist in
chronischen Wunden defizient und dieser Mangel
kann tiber Larventherapie oder Lysate der Larven

korrigiert werden®.
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