6. Balgrist Symposium zum diabetischen Fuss
27. November 2015

Woran erkennt man eine Infektion

PD Dr. med. Severin Lauchli
Oberarzt m.e.V. Dermatochirurgie

Prasident European Wound Management Association (EWMA)
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I - Balgrist

Donnerstag, 26. November & Freltag, 27. November 2015,
Universititsklinik Balgrist, Zarich

6. Balgrist Symposium zum
Diabetischen Fuss:

Infektionen
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Univer
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Donnerstag, 26.11.2015

ab 13.00 Registrierung / Anmeldung Foyer

Grundlagen
13.30 Begriissung und Einfihrung
13.40  Geschichte
14.00  Pathogenese / Pathophysiologie der Infektion
bei Diabetes Mellitus / Immunologie
14.20  Epidemiologie und Risikotaktoren,
Infektrisiko beim Diabetiker (Wahleingriffe, Notfille)
14.40  Woran erkennt man eine Infektion?
15.10 | Kaffeepause, Ausstellung

Klinik und Diagnostik

15.40
16.00

16.20
16.40

17.10

Diagnostik und Abklirungen

Korrekte Probenentnahme und
mikrobiologische Diagnostik
Infektmonitorisierung (CRP, BSR) und Biofilm
Konventionelle Rontgendiagnostik

(Rx, CT, MRI) Bildgebung

Radiologische Zusatzuntersuchungen

(Nuklearmedizin)
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Dr. R. Schneiter

PD Dr. S. Lauchli

Dr. ]. Burkhard

Franco Muller
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Welche dieser Wunden ist infiziert?
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Behandlungsalgorithmus \

T

Ursachen- Wundbett- Patienten-
behandlung vorbereitung anliegen

Tissue removal

Edge advancement

Infection control

Moisture balance
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Wundinfektion

Jede chronische Wunde ist bakteriell kolonisiert

Bakterien # Wundinfektion

Pathogenizitat: Fahigkeit eines Mikroorganismus, eine Krankheit zu

verursachen

Virulenz: Fahigkeit eines Mikroorganismus, einen Wirts-Schaden zu
verursachen

Infektion: Virulenz x Bakterienlast

Wirts-Abwehr

Wirtsfaktoren: Alter, Diabetes, Immunsuppression, Erndhrung,
Gewebeoxygenierung, Substanzmissbrauch,...
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Wundinfektion

Kontamlnatlon: Contaminated and colonised
= VVorhandensein nicht replizierender Bakterien. ‘

= Jede chronische Wunde. a—

= Keine Heilungsbeeintrachtigung.

Kritische Kolonisation:
= Replizierende Bakterien.

Crtically colonised

fl

= Wirtsresistenz > Virulenz x Menge.

. . Infected
= Heilungsverzdgerung.

Infektion:
= Virulenz x Menge > Wirtsresistenz.

= Systemische Reaktion.

Sibbald, Ostomy Wound Manage 2001
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Mikrobielle Faktoren

Pseudomonas aeurginosa, beta-hamolytische Streptokokken:
Heilungsverzogerung

> 4 Bakterienspezies: Heilung ¥

> 108 CFU/ml: Heilung ¥
Davies, Wound Rep Reg 2007

—-—
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Biofilm: Glykokalixmembran
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52 nicht-heilende, nicht-ischamische Diabetische Fussulzera:

Pathogene Keime, mikrobielle Last, Varianz der Keime im
Abstrich unterschatzt

Ulcustiefe und —grdsse korreliert mit:

* Anzahl verschiedene Keime

 Anaerobier

 Gram-negative Keime (Pseudomonas aeruginosa)

« Nicht: Staphylokokkus aureus

Gardner, Diabetes 2013
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Microbial shift

Aerobe
Gram +
Skin germs
I — I
Time: Weeks Months Years
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Wundinfektion

Mechanismen von Mikroorganismen, die Wirts-abwehr zu
umgehen:

Quorum sensing

Biofilm
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Microbial interaction (,quorum sensing")

Chronic wound

\ 4 A 4

Anaerobe bacteria - — — = — = Interaction fF—---- > Aerobe bacteria
\ 4 A\ 4
Chemotaxis Oxygen consumption
Immune cell function - === Synergy fF---- > Growth factors

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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Optimal environment for microbial multiplication
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Biofilm
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Biofilm — «quorum sensing»

Cell-Cell Communication

.
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Biofilm — resitance to antibiotics

Untreated 20 minutes 24 hours

Mature Reviews | Drug Discovery

\ High activity
\

Intermediate activity
Low activity

Dormant

D. Davis, Nature Reviews Drug Discovery 2003;2:114-122 Nature Reviews | Drug Discovery
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More than bacteria...

LBioburden“

\ 4

Nr of micro-organisms

A 4

- — — — =

\ 4

Amount of necrosis

Bacterial
toxins, cytokines, proteases

A\ 4

- ——— >
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Cellular
toxins, cytokines, proteases

5A

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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WOUND BACTERIAL COUNT Lo6)

AFTER IRRIGATION
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Pathogenitat von Bakterien

3 nicht pathogen
' $

Wirtsfaktoren

Virulenzfaktor: Bakterielle Proteasen

w w w w
Degradation Degradation of Excessive and Interference with host
and damage growth factors prolonged host immune function
to extracellular and growth factor inflammatory
membrane receplors response

Lauchli, Wounds International 2015
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Degratation of ECM and
growth factors

Bacterial
proteases and
toxins
Cells produce
excess proteases
Increased
inflammatory
response
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_ The use of a point of care test _

for Bacterial Protease Activity

Chronic wound which, despite Are there clear signs of local infection, a state of
standard care: ol clinica pathogenicity (critical colonisation), spreading
« Is not healing as expected for 0 b‘ SCCRECITGT N infection or systemic infection, or other reasons to
wound type I suspect that bacterial burden is hindering healing?
= Has stalled after an initial See WUWHS 2008b, page 3
response
h 4 ! b 4
Yes No
w w
- Treat infection as appropriate for Is there any other obvious explanation for delayed
wound type and according to healing other than raised bacterial burden?
local protocaols, clinical findings |
and microbiological report (if i
swab/biopsy indicated)* . NPT
= Monitor and reassess regularly Yes No
. 4 Test wound for bacterial protease '
Rectify or minimise r--------¢---p activity (BPA)
factors that may be . '

contributing to delayed

healing =
: Negative for BPA Positive for BPA
b

Re-evaluate
Is healing progressing? 5 e
Consider advanced « Implement measures to reduce
- & ' wound therapies & bacterial burden*®
Yes bl testing for EPA% - Consider treatment with topical
\L ? antiseptics according to local
b protocol**
Continue management s
regimen, re-evaluating Monitor and reassess regularly
regularly and modifying Are there signs of improvement within 10-14 days?
treatment as necessary I
No Yes
-
w w

= Re-evaluate and modify management as appropriate

= Consider topical antiseptics if not already in use

- If antiseptics have been in use, consider sampling for
microbiological analysis and amending antimicrobial
regimen accordingly

« Discontinue antiseptic therapy
if implemented

= Monitor and reassess regularly

- Continue standard care



Diagnostik der Wundinfektion

Infektion: Virulenz x Bakterienlast

Qirts-Abwehr
KEBRNPUNKTE

1. Die Entstehung einer Wundinfektion hangt von der Pathogenitat und Virulenz des Mikroorganismus und
der Immunkompetenz des Wirts ab.

2. Die Interaktion zwischen Erreger und Wirt fuhrt nicht immer zu Erkrankungen und es werden zusaizliche
Begriffe und Definitionen bendtigt.

3. Die mikrobielle Beurteilung allein ist keine zuverlassige Methode zur Diagnose einer Wundinfektion. Eine
vollstandige holistische Beurteilung ist ebenso erforderlich.

Sektion -CH
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Wundinfektion

Traditionelle Kriterien

e Abszess

e Cellulitis

e Sekret (seroses Exudat mit
Entzundung; eitrig-seros;
blutig-serds; Eiter)

Vorschlag flr zusatzliche
Kriterien

e \erzogerte Heilung
(verglichen mit normaler Rate
fGr den Ort/die Erkrankung)

e Verfarbung

¢ Brockliges
Granulationsgewebe, das
leicht blutet

¢ Unerwartete
Schmerzen/Empfindlichkeit

¢ Taschenbildung an der Basis
der Wunde

e Uberbriickung des Epithels
oder der Weichteile

¢ Abnormer Geruch

e /ersetzung der Wunde

I UniversitatsSpital : r o _ _
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Wundinfektion

Klinik:

Kritisch kolonisierte Wunden

(replizierende Bakterien, Heilungsverzogerung, «lokale Infektion»)
= Heilungsstillstand
= Serdses oder purulentes Exsudat T
= Fauliger Geruch

= Gelbliche /braunliche Belage

= Rote, leicht blutende Hypergranulation
Sibbald, Ostomy Wound Manage 2001

Infizierte Wunden:
= Schmerzen
= Erythem / Oedem Wundumgebung
= Wundumgebung Uberwarmt, druckschmerzhaft
= Probe to bone
= Vergrésserung, Satellitenbreakdown
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POSITIONS-

DOKUMENT

ZarsetTIngAEIgraBEnIng der Wunde
Emcnung der lokalen Hautiemgeratur
Gidem

Sertises Exsudat mit Erytham
Schwellung mit EMahung des
ExsudatvHumens

Unerwartele Schmerzen/Druc kempfindlichikett

Zersatrung/VergriBanung der Wunde
Werfarbung

Erdckliges Granulationsgewebe, das lelchit
biutet

EMonung der lokalen Hauttam peratur
Oidem

Uneraamets Schmarzen’
Druckempindiichielt

NABETISCHE FUBULCERA

Cellulits
Lymphangittis
Frilegmone
Eltriges Exsudat
EltariAbezess.

Gelankirepitation
Erythem

Flukfusation
Ertihung des Exsudatvolumens
Varmariung

Lokale Schmerzen in nommalerwetss
petihllosam Fus

Schiechter Gansch

wPTobes: o Done™

Unerw artete Schmerzan’
Druckamplindichkel

Elau-sohwarzs Vertartung und Elstung [Halo)
KnOChen aoer Sennen werden an dar
Ulkusbasis sichibar

Erdckiiges Granulationsgew ebe, das leicht
bhutet

Lokales Odem

Sinusentstehung in sinam Ukus

Sich aushrefiends Nekrosadzangran
Ulkusbasls Sndert sich von gesundam msaln
gailb cder grau

ARTERIELLE UNTERSCHENNELULCERA

Callulitis
Eltar/Abszass

Anderung von Farbe/Viskosital des Exsudats
Anderung der Wundbsttiarbe®

Krepitation

Verschilechtenng derwunds

Trockena Nekrosa, die nass wind

Erfdhung der iokalen Hauttam peratur
Lymphangiitts

Schlechter Geruch

Makross — neu oer sich ausbretsnd

Erythem
Erythem Im perulzerisen Gawabe - bislbt
bel Belnanhebung bastehen
Ruktuation
Erhohung des Exsudatvoiumens.
‘VengriBerung elnes zuvor hallenden Ulcus
Erhlits Schimerzen
Zersetzung eines Uicus
* sofwerr Kr Aambir, falied O Srepinoncous, guin i
Prptrimonss

VENOSE UNTERSCHERKELULCERA
Callulti=
‘Verzfigerts Hellung trotz angamessaner
Kiampression:

Emahung derlokalen Hautemperatur
Erhidhung des UlkusschmerzesfVerindarng

‘der Art des Schmerzes
Naubiidung von Uizera In antzindeten
Gr Chem von Vol Ukzera

‘Wundbettvarbreiterung In entzindeten
Granz hessichen

Vertarbung, 7. B. mattes, dunkles Zageir
Brdciiges Granulationsgewete, das leicht
biutat

Erhdhung der Exsudatvizskositat
Emidhung das Exsudatvolumens

Schiechtar Gamch

Mau aufgeiratens schwarliche
Wundschattierung

Pidizliches AUEtEn/EMAhung der Menge von
Schort

PHOZIChes AUMrEten won nekrotischen
schwarzen Punkien
UlcusvergriBerung

DAUCKULCERA
Cellulids
Verindarung der Art des Schimarzes.

KrepRalion
Erhdhung des Exsudatvolumens.

Eiter

Serfees Exsudatmit Entzandung

Sich ausbreftendes Erythem
Labenstahigas Gewabewird schorlig
‘Warme Im umgebenden Gawebe
Wundheilung satrt trotr angemessanar
Mafnahmen aus.

‘WundvengriBenng trotz Druckentiasthung
Erythem
Brockiges Granuiaionsgewsabe,

VERBREMMUMGEN —ZWEITEN GRADES
Cellulitis
ECthymia gangracnasum
Sciwarziounkeiraun verarite Herdbersiche
el Verrennungen
Erythem
Hamomhagische Lislonen bm subkutanen
Gewabe der Verbrennungswunde oder des.
umgebsanden Gewabes
Schiechier Gemich
Ausbrafung eines Eryihams wm die
VertEnnung herum [pupumitiche Verarbung

VERBREMMUMGEN ~ DRITTEN GRADES
Schwars/dunkelbraun verfarts
HerdDenaiche bal Verbrennungan
Cadluiitls
Ecthyma gangraenosum
Erythem
Hammmhagische Laslonen Im subkutanen

Gewebe der Verbrennungswunde oder das.
umgebenden Gewabes

Auttreten von Schmerzen in elner 2uwor
schmerzirelen Verbrannung
Aushrettung aines Erytham s um de
VErbrennung hernm (pupumdtiche
Vertarbung oder Gaam)
ElterfAbszesshikiung Wiber SChor
Unerwarteta Erh&hung der Wundbrelte
Vertarbung

Brockiiges Granulationsgewebs, das leicht
biutst

Schiechier Garuch

ddem

Undurchsichiiges Exsudat

Rasche Schorfidsung
AbstoBUNG/LASUng Von tEmporamam
Hautersatr

Sakunddrer Verlust von karatinisketen
Bersichen

SCHLUSSEL

HOCH  MRtleres Score 8 oder &
MITTEL  MEtleres Score & oder 7
NIEDRIG MEtieres Score 4 oder &

blutet
Schiechter Genich
Odem

Ergebnisse des Delphi-Prozesses
zur Aufstellung von Kriterien bei
sechs verschiedenen Wundtypen.

DIABETISCHE FUBULCERA

Cellulitis
Lymphangiitis
Phlegmone
Eitriges Exsudat
Eiter/Abszess

Gelenkkrepitation

Erythem

Fluktuation

Erhéhung des Exsudatvolumens
Verhartung

Lokale Schmerzen in normalerweise
geflihllosem FuB

Schlechter Geruch
.,Probes to bone“

Unerwartete Schmerzen/
Druckempfindlichkeit

Blau-schwarze Verfarbung und Blutung (Halo)

Knochen oder Sehnen werden an der
Ulkusbasis sichtbar

Verzdgerte/ausgesetzte Wundheilung trotz
Druckentlastung und Debridement

Verschlechterung der Wunde

Brockliges Granulationsgewebe, das leicht
blutet

Lokales Odem
Sinusentstehung in einem Ulkus
Sich ausbreitende Nekrose/Gangran

Ulkusbasis andert sich von gesundem rosa in
gelb oder grau

Sektion -CH
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AKUTE WUNDEN - PRIMAR

Cellulitis

Eiter/Abszess

Verzogerte Heilung

Erythem + Verhartung

Blutig-eitriges Exsudat

Schlechter Geruch

Eitrig-seroses Exsudat
Zersetzung/VergroBerung der Wunde

Erhohung der lokalen Hauttemperatur
Odem
Seroses Exsudat mit Erythem

Schwellung mit Erhéhung des
Exsudatvolumens

Unerwartete Schmerzen/Druckempfindlichkeit

UniversitatsSpital
Ziirich

SAFW
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VENOSE UNTERSCHENKELULCERA

Cellulitis

Verzogerie Heilung trotz angemessener
Kompressionstherapie

Erhéhung der lokalen Hauttemperatur

Erhéhung des Ulkusschmerzes/Veranderung
der Art des Schmerzes

Neubildung von Ulzera in entzindeten
Grenzbereichen von vorbestehenden Ulzera

Wundbettverbreiterung in entziindeten
Grenzbereichen

Verfarbung, z. B. mattes, dunkles Ziegelrot

Brockliges Granulationsgewebe, das leicht
blutet

Erhéhung der Exsudatviskositat
Erhéhung des Exsudatvolumens
Schlechter Geruch

Neu aufgetretene schwarzliche
Wundschattierung

Plotzliches Auftreten/Erhéhung der Menge von
Schorf

Plotzliches Auftreten von nekrotischen
schwarzen Punkten

UlkusvergroBerung

Sektion -CH
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Handlung erforderlich:

Klare Infektionszeiche
oder
eillungsstillstand und subtile Infektionszeichenp
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Lymphangiitis
Phlegmone
Eitriges Exsudat

Lokale Schmerzen in normalerweise
gefuhllosem FuB

Schlechter Geruch
,Probes to bone*

Unerwartete Schmerzen/
Druckempfindlichkeit

Blau-schwarze Verfarbung und Blutung (Halo)

Knochen oder Sehnen werden an der
Ulkusbasis sichtbar

Verzdgerte/ausgesetzte Wundheilung trotz
Druckentlastung und Debridement

Verschlechterung der Wunde

Bréckliges Granulationsgewebe, das leicht
blutet

Lokales Odem
Sinusentstehung in einem Ulkus
Sich ausbreitende Nekrose/Gangran

Nlkusbasis andert sich von gesundem rosa j
No oder grau

Diabetischer Fuss Balgrist 2015 Seite 39




Critical colonization/ Infection
Mnemonic
NERDS * Non-healing
Superficial: « Exudate]
Any 3 criteria: -
Treat topically Bacs Stedcing
¢ Debris
Silver, iodine,
* Smell
PHMB, Honey
Fihara s ¢ i 5 » Sizeis bigger
Exudate & smell, STONEES ¢ Temperature
An additional criteria Deep: Any 3 * Os(probes, exposed)
s needed for superﬁcial criteria: * New hreakdm
&/or deep infection Treat o Exudateq
Systemically * Erythema, Edema
¢ Smell
© Sibbald, Woo & Ayello

Sibbald, Adv Skin Wound Care 2011
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Wundinfektion: Diagnostik

Klinische Diagnhose!

Gold standard: Kultur aus Biopsie
= Meistens nicht praktikabel

= Klinischer Alltag: kein Unterschied im outcome zu oberflachlichen
Abstrichen

Davies, Wound Rep Reg 2007

Abstrich:

= Antibiogramm vor systemischer Antibiotikagabe

= Erkennen von high-risk Mikroorganismen
(z.B. Kombination E. coli/Bacteroides fragilis;
b-hemolytic Strep oder Pseudomonas
vor Hauttransplantat)

= Ausschluss MRSA (Spitéaler / Institutionen)

P UniversititsSpital : EWMA o . .
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Abstrichtechnik: «Essener Kreisel»

Erfasst ganzes Keimspektrum besser als «Levine»-Technik

Zlgiges Arbeiten, damit Wunde nicht auskihlt

Abstrich nach mechanischem/chirurgischem Debridement

Vor dem Abstrich kein Ausspiilen der Wunde mit NaCl-Lésung oder
Ringerlésung

Vor dem Abstrich niemals Antiseptikum benutzen

Abstrich immer von der gesamten Wundflache auch aus der Wundtiefe
(Wundhohlen) entnehmen

Von trockenen Nekrosen ist kein Abstrich moglich

vV VvV VYVvVYy

Dissemond, ZfW 2008

T
A -

Sektion -CH

& 7
¢ - 5 %-‘q’\-.
UniversitatsSpital : EWMA 5 f
L@ Ziirich P Z,Eqr'gﬁ*{‘__;})‘ A W Diabetischer Fuss Balgrist 2015 ~ Seite 43

Schwelz. Gesalschaft il Wundbehandiung

B -~
M- Mgagunt



Welche dieser Wunden ist infiziert?
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Inflammation vs. Infection

llnﬂammatoryl I Infected I |
11 Il

Decreased
Icm??ism“ I Co-morbidities | host resistance
= {ImmunosUppression )
Constart
orset with lesbns | Pain | I Increased |
Multiple sites single site |
_{otten symmetric) |m | {usually asymmetic)
Falpable Fumpu=
xﬁ mm ¥Classical orsubtle
Wrocal necrosls | Morphology | slgns of infection
¥Satelite amas _— WSaftfissue crepitus
of breakdown
| Local I | Erythema I |Mﬂrr:ing |
I Momnal orwarm | | Skin temperature | | Wam or hot |
¥Bioy
¥Pah??1!‘tlagtng ¥ Swab for culture
I (possible biopsy)
Kﬂt?sifzr?“ Directed ¥CBC
aLtolm m uney investigations :ESRT’
and -organ !
invelvement ¥Diagroste imaging

CBC, Complete blood count; CRP, C -reactive protein; ESR,  Erytheocyte

sedim entation rate
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Proteasen in der Wundheilung

28% der nicht-hellenden Wunden haben erhdhte Proteaselevel

unabhangig von |

e Wundursache

Normale
Wundhellung

 Wunddauer

Nichit heilende
Wunoe

JeSEEATICY
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Klinische Beurteilung...

[ TS
Sektion D-CH =
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—— INTERNATIONAL
~ CONSENSUS

THE ROLE OF PROTEASES IN
WOUND DIAGNOSTICS

WUND

MANAGEMENT

[ = .

an expert working gr
R Strohal | Diasemond, G. Hastermann, K Hertbemger,
5 Liuchll, G. Luch, D. Mayer, T. Neubert, M. 5 tordk
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P
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Wann testen?

Tabelle 4
Maoglicher Einsatz eines patientennahen Proteasen-Schnelltestes.

Nicht heilende Wunden trotz adaquater Posteoperative Wunden, die nicht
Diagnose/Therapie (2—4 Wochen) heilen
Vor Verwendung von Hauttransplantaten, Offene Abdomenbehandlung

(Verbesserung der "Take"-Rate) Entwicklung neuer Produkte,

(Resorbierbare MMP-Fanger)

Sektion -CH
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LUG Universit:

Ziirich

Spricht dis Wunde auf dis Haln Forteatzen der
— andardbehandiung nichi laufendesn Behandiung
an oder stagniert sle nach und reggelmagigs
alnam Anfangssrfolg ™™ [ Kontralls

d 4 Oberprifen

Ja i

Hein Wurds dis Wunds nchilg
diagnoatiziert und

sntaprechend behandslt?
Ja

Meubawartung der Wurde sing Infaktion Infektlon ausschilaien

Wunddlagnose behandsit oder Hein m; h:::ﬂ":ﬂlﬂ

und der gawanitan ausgeschlosaan? z 2n

'I'rlaraplag:rl'ulﬂaﬂld‘ll stallandar Fortschritt bel
der Hallung srzisit?

W

M " Ja
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n Maln

Ja

Toplacheleystemlache
Bahandiung des Proteazsen
Splegels

Naln [slehe Selfe &)

Konirolls nach 2-4 Wochen
Liagt sbn befricdlgandsr
Hallungsfortachritt vor?

Ja

Kalnan amauten
Protaasan-Schnalltest
durchfdhren!

Engmaschige
Elinlache Kontrolle
des Wundstatus
srfordsrich

Bel emeuter
Varschischierung

Abbildung 5

Klinischer Algorithmus for dis Amvendung eines patisntennahen Proteasen-Schnelitests.

*Der Status des heillungsprozesses muss durch eine frdhzeitige umfassende Beurteilung, sinschlieBlich siner Begutachtung und
Korraktur der Ursache der Wunde, ermitteltwerden. Probleme bie der Heilung treten mit graBerer Wahrscheinlichkeit bei immun-
supprimierten Patienten oder Vorliegen von Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder Neoplasien auf.
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Behandlung erhohter Proteasenaktivitat

Debridement
Proteasen-Inaktivatoren (Proteasenmodulierende Wundauflagen)
Antiseptische Wundauflagen (Jod, Silber)

Antiphlogistika/Immunmodulatoren (Calcineurininhibitoren,
Lokale Steroide)

Resorption/Entfernung von Wundexsudat

,.qt"'_'.} F : \ Sektion D-CH
P UniversitatsSpital : EWMA - . .
M Ziirich 5, ; Diabetischer Fuss Balgrist 2015  Seite 52
i, RS

Schwetz. Gesalischaft iy Wundbahandiung




44 year old male

HIV infection, Hx of VDU

Pretibial ulcer at injection site since 2006, intermittent healing,
recurrence since 12/2011

Insufficient healing tendency with moist wound care and antiseptic
treatment

cauda




44 year old male

26.4.2012: Elevated (EPA)
Treatment with Tulle Dressing, Topical Antibiotic, Topical Steroid

US re. pratibial

Pratibial re




Infektionsbehandlung

Debridement

Wundinfektion:

Antibiotika systemisch
Kritische Kolonisation / lokaler Infekt:
Antiseptika

Silberverbande

Keine lokalen Antibiotika!!

-.'?‘fo . ; \ Sektion D-CH
UniversitatsSpital MA ;
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Signs of infection

Are other risk factors
present, eg mmuno-
COMpromise
or malignancy?
Treat/comect if mo improvement, i
underying ~ areany othersubtle g ;
astiology. signs of infection | ¢t oS of infection : Goodcinical  Poor cinical
Refer to _ present? Or eliminated i response response
appropriate signficant cutture eliminated :
specialist result? + E ¢ #
Adjust antibotic
Selec:t Consider G{:IT‘ID|E-'.11F{ course seleéhun according
altemative p  adding of antibiotics. to causative agent
antimicrobial = anfibiotic Peassess wound e
agent and patient -
patient preference

Stop antimicrobial therapy. Monitor wound
progress. Continue managing wound
according to local protocol. Reconsider
P antimicrobial treatment if wound or patient
status changes adversely

EWMA Position Document: Management of wound infection

Sektion D-CH
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Infection control

Topical

Antimicrobial

Infection

I _Therap¥ it
::r;cHot'l'me: 0848 848

<=KCl
b b

Critical colonisation

V.A.C. Therapy
24h Hotline: 0848 848 900

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich

. PR oot
Contamination ; & :- rf—‘:\ : Sokion D.CH
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Take-home messages

Die Prasenz von Bakterien macht keine Wundinfektion aus

Relevant fur Heilungsverzdgerung: Virulenzfakoren (BPA),
Wirtsreaktion

Diagnose der Wundinfektion: (subtile) klinische Kriterien

Abstrich: Antibiogramm, Ausschluss MRSA

= Unndtigen Gebrauch von Antibiotika vermeiden!

-.":"'f.} . (! Sektion D-CH
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POSITIONS-
DOKUMENT

EWMA Document:
Antimicrobials and Non-healing VWWounds AUfSte”Uﬂg von

Evidence, controversies and suggestions Krlterleﬂ fUI’
Wundinfektionen

Zum Verstandnis von Wundinfektionen

Klinische Identifikation einer
Wundinfektion: ein Delphi-Ansatz

Aufstellung von Kriterien fiir die Infektion
von Druckulcera

Identifikation von postoperativen
Waundinfektionen bei primér heilenden

A EWMA Document Wunden

\\\\\

!] { E_WMA

Journal of wound care 1,,,% ;
www.ewma.org
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Woran erkennt man eine Infektion

6. Balgrist Symposium zum diabetischen Fuss

27. November 2015

PD Dr. med. Severin Läuchli 

Oberarzt m.e.V. Dermatochirurgie

Präsident European Wound Management Association (EWMA)
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Aktuelle Behandlung von chronischen Wunden





Patientenzentrierte Anliegen



Behandlung der Wundursache

Optimale Wundbettvorbereitung



Chronische Wunde
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Welche dieser Wunden ist infiziert?
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Differentialdiagnose des Ulcus cruris
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Behandlung der Grundkrankheit

Wenn die Grundkrankheit richtig behandelt wird, spielt die Lokaltherapie eine untergeordnete Rolle! 











Bild: Heidi Meili
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Behandlungsalgorithmus



Tissue removal

Infection control

Moisture balance

Edge advancement
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Chronische Wunde





Ursachen-behandlung





Wundbett-vorbereitung





Patienten-anliegen



























T   issue Removal

I    nfection Control

M  oisture Balance

E  dge Advancement

Wundbettvorbereitung

Debridement, Wundauflagen

Silberverbände, Wundantiseptika

Wundauflagen

Spatlthaut, Keratinozyten-kulturen
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Tissue Removal - Debridement

Avitale Zellen (Nekrosen, Debris, Fibrinbeläge)

Hemmen Wundheilung

Nährboden für Wundinfektionen

Biofilm

Seneszente Zellpopulation mit vermindertem Ansprechen auf Wachstumsfaktoren
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Tissue Removal - Debridement

Mechanisch

Scharfes Debridement

Autolytisch

Enzymatisch

Biologisch

Chirurgisch
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Infektionszeichen

Über-		Rötung		Schwellung	Schmerz 	Funktions-wärmung							verlust



Calor		Rubor		Tumor		Dolor		Functio 								laesa
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Infektionszeichen
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Überwärmung





Rötung





Schwellung





Schmerz





Funktionsverlust





Calor





Rubor





Tumor





Dolor





Functio-laesa



























Infektionszeichen
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Überwärmung





Rötung





Schwellung





Schmerz





Funktionsverlust



















www.sedivy.net
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Wundinfektion

Jede chronische Wunde ist bakteriell kolonisiert



Bakterien ≠ Wundinfektion



Pathogenizität: Fähigkeit eines Mikroorganismus, eine Krankheit zu verursachen

Virulenz: Fähigkeit eines Mikroorganismus, einen Wirts-Schaden zu verursachen



Infektion:		Virulenz x Bakterienlast

Wirts-Abwehr



Wirtsfaktoren: Alter, Diabetes, Immunsuppression, Ernährung, Gewebeoxygenierung, Substanzmissbrauch,…
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Wundinfektion

Kontamination: 

Vorhandensein nicht replizierender Bakterien. 

Jede chronische Wunde. 

Keine Heilungsbeeinträchtigung.

Kritische Kolonisation: 

Replizierende Bakterien. 

Wirtsresistenz > Virulenz x Menge. 

Heilungsverzögerung.

Infektion: 

Virulenz x Menge > Wirtsresistenz. 

Systemische Reaktion.



Sibbald, Ostomy Wound Manage 2001
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Mikrobielle Faktoren

Pseudomonas aeurginosa, beta-hämolytische Streptokokken: Heilungsverzögerung



> 4 Bakterienspezies: Heilung 



> 106 CFU/ml: Heilung 

					Davies, Wound Rep Reg 2007



Biofilm: Glykokalixmembran
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52 nicht-heilende, nicht-ischämische Diabetische Fussulzera:

Pathogene Keime, mikrobielle Last, Varianz der Keime im Abstrich unterschätzt

Ulcustiefe und –grösse korreliert mit:

Anzahl verschiedene Keime

Anaerobier

Gram-negative Keime (Pseudomonas aeruginosa)

Nicht: Staphylokokkus aureus



	

Gardner, Diabetes 2013
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Microbial shift



Skin germs

Gram +

Mixed flora

Time:

Weeks

Months

Years

Aerobe

An-Aerobe
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Wundinfektion

Mechanismen von Mikroorganismen, die Wirts-abwehr zu umgehen:



Quorum sensing



Biofilm 
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Microbial interaction („quorum sensing“)

Chronic wound

Anaerobe bacteria

Chemotaxis

Immune cell function

Oxygen consumption 

Growth factors

Optimal environment for microbial multiplication

Interaction

Aerobe bacteria

Synergy

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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Trengove et al 1996





Biofilm
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Biofilm – «quorum sensing»
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Biofilm – resitance to antibiotics





D. Davis, Nature Reviews Drug Discovery 2003;2:114-122
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More than bacteria…

Nr of micro-organisms

„Bioburden“

Amount of necrosis

Bacterial

toxins, cytokines, proteases

Cellular

toxins, cytokines, proteases

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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	DF, f, 92y









PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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Nearly insoluble

Silver is toxic to DNA

Bacteria contain less DNA (800x)

Bacteria are more sensitive than mammalian cells







Water jet debridement	       DF, f, 92y







PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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Pathogenität von Bakterien



Virulenzfaktor: Bakterielle Proteasen

Läuchli, Wounds International 2015
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Wirtsfaktoren





nicht pathogen





pathogen
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Diagnosis of wound infection

Virulence x bacterial burden

Host defense











EWMA Position Document: Identifying criteria for wound infection 
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Diagnostik der Wundinfektion



Infektion:		Virulenz x Bakterienlast

Wirts-Abwehr
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Wundinfektion

Klinik:

Kritisch kolonisierte Wunden 
(replizierende Bakterien, Heilungsverzögerung, «lokale Infektion»)

Heilungsstillstand

Seröses oder purulentes Exsudat 

Fauliger Geruch

Gelbliche /bräunliche Beläge

Rote, leicht blutende Hypergranulation

Sibbald, Ostomy Wound Manage 2001



Infizierte Wunden:

Schmerzen

Erythem / Oedem Wundumgebung

Wundumgebung überwärmt, druckschmerzhaft

Probe to bone

Vergrösserung, Satellitenbreakdown
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Handlung erforderlich:



Klare Infektionszeichen

oder

Heilungsstillstand und subtile Infektionszeichen
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Sibbald, Adv Skin Wound Care 2011
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Sibbald, Adv Skin Wound Care 2011
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Wundinfektion: Diagnostik

Klinische Diagnose!

Gold standard: Kultur aus Biopsie

Meistens nicht praktikabel

Klinischer Alltag: kein Unterschied im outcome zu oberflächlichen Abstrichen

Davies, Wound Rep Reg 2007

Abstrich: 

Antibiogramm vor systemischer Antibiotikagabe 

Erkennen von high-risk Mikroorganismen 
(z.B. Kombination E. coli/Bacteroides fragilis; 
b-hemolytic Strep oder Pseudomonas 
vor Hauttransplantat)

Ausschluss MRSA (Spitäler / Institutionen)
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Abstrichtechnik: «Essener Kreisel»

		

		►  Zügiges Arbeiten, damit Wunde nicht auskühlt

		►  Abstrich nach mechanischem/chirurgischem Debridement

		►  Vor dem Abstrich kein Ausspülen der Wunde mit NaCl-Lösung oder 
Ringerlösung

		►  Vor dem Abstrich niemals Antiseptikum benutzen

		►  Abstrich immer von der gesamten Wundfläche auch aus der Wundtiefe
(Wundhöhlen) entnehmen

		►  Von trockenen Nekrosen ist kein Abstrich möglich





Dissemond, ZfW 2008

Erfasst ganzes Keimspektrum besser als «Levine»-Technik
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Wound infection: diagnostic procedures

      Caveat: inflammatory ulcers                        			(Vasculitis, PG)
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Welche dieser Wunden ist infiziert?
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Inflammation vs. Infection



Sibbald RG et al, Ostomy/Wound Management 2003;49(11):24-51
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It’s often difficult to discriminate Infection from inflammation but a closer look to the patients hx and wounds most of the times leads to the exact diagnosis.



Proteasen in der Wundheilung

28% der nicht-heilenden Wunden haben erhöhte Proteaselevel 



unabhängig von

Wundursache

Wunddauer
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Klinische Beurteilung…









ELEVATED

ELEVATED

LOW

LOW
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Frutig

48
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Wann testen?
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Debridement

Proteasen-Inaktivatoren (Proteasenmodulierende Wundauflagen)

Antiseptische Wundauflagen (Jod, Silber)

Antiphlogistika/Immunmodulatoren (Calcineurininhibitoren, Lokale Steroide)

Resorption/Entfernung von Wundexsudat

Behandlung erhöhter Proteasenaktivität
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44 year old male

HIV infection, Hx of IVDU

Pretibial ulcer at injection site since 2006, intermittent healing, recurrence since 12/2011

Insufficient healing tendency with moist wound care and antiseptic treatment
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Dellai
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44 year old male

HIV infection, Hx of IVDU

Pretibial ulcer at injection site since 2006, intermittent healing, recurrence since 12/2011

Insufficient healing tendency with moist wound care and antiseptic treatment

26.4.2012: Elevated (EPA)

Treatment with Tulle Dressing, Topical Antibiotic, Topical Steroid
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Infektionsbehandlung

Debridement

Wundinfektion:

	Antibiotika systemisch

Kritische Kolonisation / lokaler Infekt:

	Antiseptika

	Silberverbände

	Keine lokalen Antibiotika!!
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Infektionsbehandlung

Wundinfektion: 

Systemische Antibiotika (+ topische Antiseptika)



Kritische Kolonisation:

Debridement (Biofilm!)

Topische Antiseptika (Wundantiseptika, Silberverbände)
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Infection Control







EWMA Position Document: Management of wound infection 
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Infection control

Contamination

Critical colonisation

Infection











AB

Topical

Antimicrobial

PD Dr. Dieter Mayer, Zurich
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Take-home messages

 Unnötigen Gebrauch von Antibiotika vermeiden!
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Die Präsenz von Bakterien macht keine Wundinfektion aus





Relevant für Heilungsverzögerung: Virulenzfakoren (BPA), Wirtsreaktion





Diagnose der Wundinfektion: (subtile) klinische Kriterien





Abstrich: Antibiogramm, Ausschluss MRSA



















www.ewma.org
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Infektionsbehandlung

Debridement

Wundinfektion:

	Antibiotika systemisch

Kritische Kolonisation / lokaler Infekt:

	Antiseptika

	Silberverbände

	Keine lokalen Antibiotika!!
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Wundantiseptika

Problem: viele ältere Substanzen zytotoxisch

Geeignete Substanzen:

Cadexomer-Jod (Jodosorb)

Polihexanid

Octenidin

Nicht empfohlen:

H2O2, (PVP-Jod)

Nur für begrenzte Zeit anwenden (2-3 Wochen)
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Polihexanid

Indikationen: Spülung von akuten und chronischen Wunden, antiseptische Behandlung (nicht alle Produkte) 

Konzentration nicht entscheidend

Am wenigsten zytotoxisch, längere Einwirkdauer nötig

Wirkung auf Biofilme für Wundspüllösungen mit Tensiden
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Silberverbände - Wirkmechanismus

Metallisches Silber: inert

Flüssigkeitskontakt: Ag+



Wirkung von Ag+ auf Mikroorganismen:

Zerstörung der Bakterienwand

Bindung an subzelluläre Komponenten

Inhibition der Zellatmung

Hemmung verschiedener Enzyme

Inaktivierung bakterieller DNA/RNA



	Wirksam gegen gram+, gram-, Pilze

	Hemmung von MMP

		Förderung der Epithelialisation?
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Silberverbände - Unterschiede

Freisetzung aktivierter Silberionen ins Wundbett

Nanokrystalline Silberprodukte  (Acticoat ®, Askina Calgitrol Ag ®)

Absorption von Wundexsudat mit Bakterien

Actisorb ® Silber, Aquacel Ag ®, Silvercel ®, Askina Calgitrol Ag ®

Freisetzung von Silbersulfadiazinkomplexen, Dissoziation in Ag+, Sulfonamid

Urgotul SSD ®, Flammazine ® 		
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Silberverbände - Unterschiede

Trägermaterial / Exsudatmanagement

Schaumstoff (Contreet ®, Askina Calgitrol Ag®)

Hydrofaser (Aquacel Ag®)

Alginat (Acticoat absorbent ®, Silvercel ®)

Aktivkohle (Actisorb ®)

Gaze (Acticoat ®)



Silberfreisetzung
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Praktische Hinweise Wundantiseptika und Silber

Indikation: Kritisch kolonisierte Wunden!



Anwendung zeitlich begrenzen (Kosten, Toxizität)
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Infection control

Problem: 

Biofilm

Zytotoxische Antiseptika



Wundantiseptika:

PVP-Jod: nur verdünnt oder slow-release Formen (Jodosorb®)

Octenidin (Stellisan®, Octenisept®)

Polihexanid
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Polihexanid

Indikationen: Spülung von akuten und chronischen Wunden, antiseptische Behandlung (nicht alle Produkte) 

Konzentration nicht entscheidend

Am wenigsten zytotoxisch, längere Einwirkdauer nötig

Wirkung auf Biofilme für Wundspüllösungen mit Tensiden









Diabetischer Fuss Balgrist 2015    Seite ‹Nr.›



72





Plurogel® with Silver Sulfadiazine 1%





Pictures: D. Mayer
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Plurogel® with Silver Sulfadiazine 1%

Physical properties

Reverse thermal properties:

Gel at higher physiological temperatures

Melts or softens below physiological temperatures

Completely Water Soluble

Bio-impact Properties

Enhances blood flow to damaged tissue

Superior bacteria kill in vitro

Prevents & penetrates Biofilm

Enhanced tissue oxygenation
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Plurogel® with Silver Sulfadiazine 1%
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Epithelialization can be supported by the application of GFs, Skin grafts etc.



Plurogel® with Silver Sulfadiazine 1%
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Epithelialization can be supported by the application of GFs, Skin grafts etc.



Diagnostische Tests in der Lokaltherapie



THE GAP - TARGETING – DIAGNOSIS & SELECTION

Applicable wounds







Contemporary Wound Care

e.g. Foams, Gels, Hydrocolloids

Targets Exudate Management



Improved Outcomes









Growth

Factors

NPWT

Collagen

Collagen/ORC

Advanced therapies have improved outcomes….but only on subsets of

the population to whom their mode of action is appropriate



Gene

Therapy



Powered

Devices



Tissue

Engineering



Biomaterials

Targets

Healing





Collagen/ORC



General Wound Care

e.g. Textiles and Gauze

Targets Exudate

Absorbency
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Proteasen in der Wundheilung
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Correlation with Healing Status (n=163)

Only 28% of non-healing chronic wounds have EPA

Defining EPA	Proportion of wounds with EPA

Serena T. et al. Protease activity levels associated with healing status of chronic wounds. Poster, Wounds UK 2011.
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Chronic wounds in wound clinics (n=108)

All non-healing chronic wounds

75%

25%

DFU

(n=27)

78%

22%

Leg Ulcers

(n=49)

76%

24%

Pressure Ulcers

(n=25)

72%

28%

Trauma wounds

(n=7)

67%

33%





Elevated protease activity

Low protease activity

Wounds of all common chronic wound aetiologies can have EPA 

		Prevalence and wound aetiology

Hardiing , Serena Preliminary results: Testing for elevated protease activity in clinical practice. EWMA 2012
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Wound Duration

% of Non-Healing Wounds with EPA

20%

26%

31%

27%

25%

(n=25)

(n=53)

(n=68)

(n=90)

(n=108)

		Prevalence and wound duration

Hardiing, Serena.  Preliminary results: Testing for elevated protease activity in clinical practice. EWMA 2012
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Grundpfeiler der Wundbehandlung
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Patient mit 
chronischer Wunde





Abklärung und 
Behandlung 
der Wundursache





Optimale 
Wundbettvorbereitung





Patientenzentrierte
Anliegen



























… und der Patient?

Systemische Faktoren:

Schlecht eingestellter Diabetes mellitus

Herzinsuffizienz (Ödem)

Anämie

Autoimmun-Krankheiten (z.B. Rheumatoide Arthritis) 

Immunsuppressive Therapie 

Ernährungszustand (Body-Mass-Index, unbeabsichtigter Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Fähigkeit zu essen)
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… und der Patient?

Wer macht welchen Verband wann?

weitere Krankheiten (polymorbide Patienten…)



Schmerzen (Patientenanliegen Nr. 1)

Krankheitsvorstellungen

Bedeutung der Krankheit im Leben des Patienten

sekundärer Krankheitsgewinn

Lebensqualität



eigene Therapien
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Ganzheitliche Wundbehandlung
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Patient mit 
chronischer Wunde





Abklärung und 
Behandlung 
der Wundursache





Optimale 
Wundbettvorbereitung





Patientenzentrierte
Anliegen































Danke für die Aufmerksamkeit



severin.laeuchli@usz.ch
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The use of a point of care test
for Bacterial Protease Activity

Authors:
Severin Léuchl, Terry Swanson,
Tom Serena and Keith Harding

Most wounds contain micro-organisms but heal successfully [Edwards & Harding, 2004]. However,
in some wounds the presence of bacteria may cause delayed healing and local and/or systemic
infection, and may reduce quality of life, and increase morbidity, mortality, hospitalisation and
socioeconomic burden [Landis, 2008; Siddiqui & Berstein, 2010; EWMA, 2013]. Particularly in chronic
wounds, it can be difficult to recognise when bacterial burden is causing problems and requires
intervention [Lipsky & Hoey, 2009]. A 2008 interational consensus document recognised that
diagnostic tests for wounds that are not healing as expected, such as tests that signal when bacteria
are having harmful effects, have the potential to improve outcomes and to have economic benefits
[WUWHS Diagnostics, 2008al. WOUNDCHEK™ Bacterial Status (WOUNDCHEK™ Laboratories) is

a rapid point-of-care test that is being developed to identify wounds in which bacteria may be
behaving in a way that is detrimental to healing. A positive test result indicates that the wound
contains levels of a group of enzymes — the bacterial proteases — that may be detrimental to
healing and indicate imminent or current infection. This article explores the potential role and
benefits of the test in the management of chronic wounds.
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Following the perception that the contributions of both pathogen and host must be
recognised, the concept of microbial pathogenesis has recently been revised to reflect host
damage as the most important outcome of host-pathogen interactions®. New definitions
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KERNPUNKTE

1. Die Entstehung einer Wundinfektion héingt von der Pathogenitét und Virulenz des Mikroorganismus und
der Immunkompetenz des Wirts ab.

2. Die Interaktion zwischen Erreger und Wirt fiht nicht immer zu Erkrankungen und es werden zuséitzliche.
Begriffe und Definitionen bentigt.

3. Die mikrobielle Beurteilung allein ist keine zuverlissige Methode zur Diagnose einer Wundinfektion. Eine
volistandige holistische Beurteilung ist ebenso erforderiich.
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Tabelle 4
Méglicher Einsatz eines patientennahen Proteasen-Schnelltestes.

Erweiterte Indikation:

Nicht heiende Wunden trotz adéiquater Postoperative Wunden, die richt
Diagnose/Therapie (24 Wochen) heien

Vor Verwendung von Hauttransplantaten, Offene Abdomenbehandiung
(Wribzmzaryeer Toie -RaE) Er e R,

(Resorbierbare MMP-Fanger)
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Antimicrobial Activity
Against a Variety of Bacteria and Drug Resistant Bacteria

with

Comparison to
A Commercially Available Nano-silver Dressing

TABLE 1- Test Results

Zone of Inhibition in millimeters PluroGel®
PluroGel® Silver Sulfadiazine, 1%
= Nano-Silver
Silver Sulphadiazine, 1% e Outperforms
Test Strain ATCC# P e N:,':::n‘;'
Escherichia coli 8739 31 20 v
Pseudomonas aeruginosa 9027 2 <6 v
Staphylococcus aureus 6538 2 7 N
Candida albicans 10231 2 1 v
spergillus niger 16404 36 26 v
Klebsiella preumoniae 31488 2 7 v
Acinetobactor calcoaceticus | 51432 0 1 v
Straptococcus pyogenes 19615 n <6 v
Enterococcus fascalis 11420 P < J
Clostridium perfringens 13124 2 3 v
Bacteriodes fragil 25745 2 10 v
Prevotella melaninogenica | 700524 2 10 v
‘&m';:ﬂ'x 700221 15 7 N
e 33501 ” <6 J
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Topical PluroGel® Improves Blood Flow Following Thermal Injury

Shawn A. Birchenough, MD", George T. Rodeheaver, PhD*, Raymond F. Morgan, MD®, Shayn M. Peirce, PhDt, and Adam J. Katz, MD*
* Department of Plastic Surgery, University of Virginia Health System; t Department of Biomedical Engineering, University of Virginia, Charlottesville, Virginia, USA

To be Presented at the Southeastern Society of Plastic and Reconstructive Surgeons, June 2007
‘Submitted for publication

Summary:

Microvascular increase of sludging and stasis reduces blood flow and indicates thermal injury in tissue. This study investigated
‘whether microvascular thermal injury can be decreased via topical application of PluroGel®. The findings of this study show
topical treatment with PluroGel® lowered the percentage of capillaries with reduced blood flow from 62% to 23% and lowered
the percentage of venules with reduced blood flow from 54% to 34%. These results demonstrated that topically applied
PluroGel® dramatically lowers the microvascular sludging and stasis due to thermal injury in microvessels indicating topical use
of PluroGel® may reduce thermal injury to tissue.
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