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Vorwort

Dieser Statusreport erfasst den aktuellen Stand mikro-
biologischer, biotechnologischer und werkstoffbasier-
ter Verfahren fiir das Management hygienisch rele-
vanter Oberflichen, bewertet sie hinsichtlich der Pra-
xisrelevanz und gibt Empfehlungen fiir Anwender und
Hersteller.

Als Einstieg wird ein Uberblick zu Technologien und
Priifverfahren fiir Hygienemalinahmen gegeben, bei
denen antimikrobielle Materialien/Substanzen, mas-
sive Oberfldchen und Oberflidchenbeschichtungen ein-
gesetzt werden.

Der Statusreport ermdglicht in Abhéngigkeit von der
Anwendung, dem Werkstoff und Wirkstoff eine weit-
gehend praxisnahe Leistungsbeurteilung der antimik-
robiellen Oberflache zur Infektionspravention. Auf
Basis neuer Priifansitze werden erste Handlungsemp-
fehlungen fiir Hersteller und Betreiber abgeleitet, da-
mit diese unter Berticksichtigung gestiegener rechtli-
cher und regulatorischer Anforderungen und der Nut-
zen-Risiko-Abwiagung geeignete praxisrelevante Priif-
verfahren auswéhlen konnen.
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Der Einsatz antimikrobieller Oberflachentechnologien
sowie ihre Wirksamkeitspriifung sind durchaus kont-
roverse Themen, zu denen weltweit geforscht wird
und neue Erkenntnisse entstehen. Dieser Statusreport
spiegelt den aktuellen Arbeits- und Kenntnisstand ei-
ner Arbeitsgruppe im VDI-Fachausschuss ,,Manage-
ment hygienisch relevanter Flachen in medizinischen
Einrichtungen® wider, erhebt aber keinen Anspruch
auf Vollstindigkeit.

Um dem dynamischen Wissenszuwachs Rechnung zu
tragen, sollen neue Erkenntnisse kiinftig als Fort-
schreibung in den Statusreport mit aufgenommen wer-
den. AbschlieBend sei nochmals darauf hingewiesen,
dass antimikrobiell wirksame Oberflachen derzeit als
ergianzende Barriere zur Unterstiitzung der Flachenhy-
giene (Reinigung und Desinfektion) dienen und diese
MaBnahmen nicht ersetzen.
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1 Zusammenfassung

Um das Risiko der Verbreitung von pathogenen Erre-
gern Uber Bertihrungsoberflidchen zu verringern, wer-
den — neben Maflnahmen zur Standardhygiene — anti-
mikrobielle Technologien und Werkstoffe genutzt. In
Abhingigkeit von der angewandten Technologie und
den chemisch-physikalischen Moglichkeiten der be-
teiligten Komponenten (Material, Wirkstoff, Imprag-
nierungsverfahren) kann eine Wirksamkeit der Ober-
flichen gegen diverse Mikroorganismen entweder
durch Nutzung von massiven Materialien mit intrinsi-
scher antimikrobieller Eigenschaft oder durch Be-
schichtung wie auch Imprédgnierung mit antimikro-
biellen oder antiadhdsiven Stoffen erzielt werden.

Die antimikrobielle Ausstattung von Oberflachen er-
folgt insbesondere in hygienesensiblen Bereichen.
Anwendungsbereiche sind vor allem Oberflidchen von
medizintechnischen Gerdten und Bedarfsgegenstiande
in Krankenh#usern sowie in Einrichtungen des ambu-
lanten Gesundheits- und Sozialwesens. Hinzu kom-
men Oberfldchen im 6ffentlichen Raum, im Lebens-
mittelsektor und in der Tierhaltung. Die Betrachtung
von Beriithrungsoberflachen iiber das Gesundheitswe-
sen hinaus entspricht dem sektoriibergreifenden, inter-
disziplindren One-Health-Ansatz, der die enge Zu-
sammenarbeit zwischen der Human- und Veterinar-
medizin als Voraussetzung fiir die Erhaltung und For-
derung der Gesundheit von Mensch und Tier, fiir die
Einsparung von Ressourcen und den Erhalt einer in-
takten Umwelt verfolgt. Der Statusreport ermoglicht
in Abhédngigkeit von der Anwendung, dem Werkstoff
und Wirkstoff eine weitgehend praxisnahe Leistungs-
beurteilung der antimikrobiellen Oberfliche zur In-
fektionspréavention.

Generell gilt fiir antimikrobielle Oberfldchen: Sie
dienen zur Ergidnzung der Flichenhygiene und er-
setzen die im einrichtungsspezifischen Hygiene-
plan ausgewiesenen HygienemaBnahmen (Reini-
gung, Desinfektion) nicht. Daher sind sowohl Rei-
nigungs- als auch Desinfektionsmainahmen zur
Basishygiene weiterhin entsprechend der einrich-
tungsindividuellen Hygienepline durchzufiihren
und die Vorgaben der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
zu berticksichtigen.

Rechtliche und regulatorische Anforderungen sehen
einen produkt- und anwendungsspezifischen Nach-
weis der Wirksamkeit vor, zum Teil bis hin zur Be-
wertung einer spezifischen Infektionspriavention. Auf
der Laborebene kommen zur Wirkungsbeurteilung an-
timikrobiell wirksamer Oberflachen daher unterschied-
liche, fur den jeweiligen Anwendungsfall ausgewéhlte

Methoden zur Anwendung. Die Wirkmechanismen
antimikrobieller Substanzen werden, soweit bekannt,
im Report vorgestellt. Die derzeit existierenden nor-
mativen Vorgaben werden jedoch den vielfaltigen
Fragestellungen, Anforderungen bzw. Anwendungs-
féllen vor allem aus der klinisch infektiologisch rele-
vanten Sicht nicht voll gerecht: Es ist mit normativen
Methoden bisher nicht méglich, den Beitrag antimik-
robiell wirksamer Produkte zur Unterbrechung von
Infektionsketten zu bewerten oder eine Nutzen-Ri-
siko-Abwidgung vorzunehmen, da ihr Priifaufbau die
Praxisanwendung nicht berticksichtigt. Dies betrifft
z. B. verschmutze Oberfliachen, Austrocknung,
Mischpopulationen, Umweltorganismen sowie die
Ausbildung von Uberdauerungsformen (z. B. viable
but not culturable, VBNC). Vielen Firmen ist daher
unklar, wie eine praxisnahe Priifung antimikrobieller
Oberflachen aussehen kann. Demgegentiiber finden
sich weltweit in Forschungs- und Entwicklungslabo-
ren eine Vielzahl experimenteller Priifansétze, die
neue Moglichkeiten der Bewertung antimikrobieller
Oberflachen erdffnen: Diese benétigen jedoch zu-
néchst eine technologische Bewertung, um ihre Gren-
zen und Einsatzgebiete wissenschaftlich zu erfassen
und sie den interessierten Industriezweigen zur Verfii-
gung zu stellen.

Es ist zu beachten, dass passende Priifmethoden im-
mer in Abhingigkeit von dem postulierten Wirkme-
chanismus auszuwéhlen sind. Auch sollten Priifme-
thoden gewahlt werden, die deutlich mehr Anwen-
dungsbezug zeigen als die derzeitigen normierten
Verfahren. Die bekannten praxisrelevanten Priifver-
fahren fiir Hygienemalinahmen werden im Statusre-
port vorgestellt und bewertet. Die bisher noch experi-
mentellen Methoden sollten alsbald standardisiert und
etabliert werden, um dem Entwickler, Hersteller und
Anwender gleichermallen die notwendige, praxistaug-
liche, hygienische Sicherheit zu bieten.

Eine zukunftsfahige optimierte Hygiene im Gesund-
heitswesen benotigt Labor-, Feld-, und Benchmark-
tests, die dabei helfen, die Wirksamkeit von antimik-
robicllen Werk- und Wirkstoffen, auch im Zusam-
menspiel mit neuen Reinigungsprozessen, exakt zu
bewerten. Mit Blick auf das dringende Problem stei-
gender Resistenzen ist die Politik gefordert, notwen-
dige Forschungsprojekte zu ergdnzenden Hygiene-
mafnahmen zu férdern und zu finanzieren. Dabei
sollten auch das Mikrobiom betreffende Fragen ver-
bindlich aufgenommen werden. Gleiches gilt fiir Un-
tersuchungen, die kldren, inwiefern antimikrobielle
Oberflachen die Resistenzentwicklung beschleunigen
und/oder verstirken sowie zur Verringerung der Orga-
nismenvielfalt beitragen kénnen.
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2 Material

Unter dem Begriff der antimikrobiellen Oberfldchen
sind Materialien und Substanzen zusammengefasst,
die das Wachstum und die Vermehrung von Mikroor-
ganismen begrenzen oder verhindern.

Im Bereich von Forschung und Entwicklung wie auch
in der derzeitigen industriellen Fertigung stehen anti-
mikrobielle Oberfldchen aufgrund eines breiten Wir-
kungsspektrums im Fokus. Diese Flidchen unterschei-
den sich zum Teil stark in ihrer Wirksamkeit aufgrund
des zugrunde liegenden Wirkmechanismus. Die
Mehrheit der aktuell eingesetzten antimikrobiell wir-
kenden Substanzen basiert auf Hydrogelen, Polyethy-
lenglykol (PEG), anorganischen und organischen
(Nano-)Partikeln, antimikrobiellen Peptiden (AMP)
und quaterndren Ammoniumverbindungen (QAC) [1].
Durch chemische Modifikationen und Kombinationen
der einzelnen Wirkstoffe erweitert sich das Feld der
antimikrobiellen Substanzen noch einmal.

Eine im Rahmen des EU-COST-Netzwerks AMiCI
(Anti Microbial Coating Innovations) durchgefiihrte
Literaturrecherche in Bezug auf antimikrobielle Sub-
stanzen und Beschichtungen und die zugrunde liegen-
de antimikrobielle Strategie hat gezeigt, dass sich

rund 30 % der Publikationen auf silberbasierte Sys-
teme, 17 % auf Chitosan und 14 % auf Titan fokussie-
ren. Kupfer- und zinkbasierte Beschichtungen spielen
im Forschungsumfeld aktuell eher eine untergeord-
nete Rolle (5 % und 4 %) [2]. Von Beschichtungen
abzugrenzen sind Oberflichen von monolithischen
Materialien, z. B. reines Kupfer und Kupferlegierun-
gen in Form von Werkstoffen [67]. Die breite For-
schung zu dieser Materialklasse fand bei der Auswer-
tung durch AMiCI keine Beriicksichtigung.

Grundsitzlich werden antimikrobielle Materialien
nach ihrem zugrunde liegenden Wirkmechanismus
nach ,,aktiv (Wirkstoff freisetzend sowie kontaktak-
tiv) und ,,passiv* klassifiziert (vgl. Bild 1). Das Ober-
flichendesign (chemische oder strukturelle Modifika-
tion der Oberfldche) ist hierbei von groer Bedeutung.
Die Struktur bzw. Topografie kénnen beispielsweise
den hygienischen Zustand der Oberfldche in vorteil-
hafter Weise beeinflussen, z. B. durch eine Verringe-
rung der mikrobiellen Beladung. Dabei liegt auf der
Verschleifleigenschaft der Oberfldchen ein besonderes
Augenmerk, da diese erheblich die Anschmutzung
und Reinigbarkeit beeinflusst [3; 4]

Bild 1. Etablierte (fett hervorgehoben) und potenziell anstehende (normal) Strategien fir antimikrobi-

elle Wirkstoffe (in Anlehnung an [1])

PEG Polyethylenglykol
QAC quaterndre Ammoniumverbindungen
AMP antimikrobielle Peptide

www.vdi.de
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Es ist daher essenziell, dass multidisziplindres Fach-
wissen in den Entwicklungsprozess einfliefit. Nur so
konnen aus mikrobiologischer und werkstoffwissen-
schaftlicher Perspektive

B mogliche Wechselwirkungen zwischen der Ober-
flache und den in der jeweiligen Umgebung am
wahrscheinlichsten vorkommenden Mikroorga-
nismen bewertet,

B Verschleilmechanismen charakterisiert und

B fir die Aufbereitung geeignete Reinigungs- und
Desinfektionsmittel festgelegt werden.

Dartiber hinaus spielen Realisierbarkeit, Produktions-
kosten und Vertraglichkeit mit herkommlichen Be-
schichtungssystemen und deren Eigenschaften eine
grofle Rolle. Damit hat auch der gesamte Herstel-
lungs- und Fertigungsprozess einen erheblichen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit der antimikrobiellen Ober-
flachen (z. B. thermische Vernetzungsprozesse, Ein-
bettung partikuldrer Stoffsysteme in, sowie deren Par-
tikelverteilung an der Oberflache, ionische Wechsel-
wirkung).

Fiir die Anwendung hygienisch relevanter Oberfla-
chen in der Infektions- und Kontaminationsprivention
miissen bestimmte Anforderungen an die antimikro-
biellen Eigenschaften erfiillt werden, die praxisnahe
Prtafungen berticksichtigen sollten:

B mechanische und chemische Bestiandigkeit

B breites Wirkungsspektrum gegeniiber Viren,
Bakterien und Pilzen

B schneller antimikrobieller Wirkungseintritt inner-
halb von 5 min bis 60 min mit hoher Reduktion
mit mindestens drei Log10-Stufen

B Wirksamkeit an der Grenzflache fest/gasformig

B Langzeiteffekt iiber die Lebensdauer einer Be-
schichtung bzw. Wirkverlust bei schadhafter
Beschichtung

B Wirksamkeit auch bei organisch und anorganisch
verschmutzter Oberfldche (z. B. Fett, Blut,
Schweil3, Partikel)

B keine Forderung der Ausbildung von Resistenzen
B kein Allergisierungspotenzial

B keine adversen Effekte auf Mensch und Umwelt
(auch nach dem Lebenszyklus)

Ebenfalls zu beachten ist, dass die verwendeten anti-
mikrobiellen Substanzen auch bei Langzeitwirkung
grundsitzlich fiir Mensch (einschlieBlich besonders

anfilliger Patientengruppen wie Neonaten und Im-
munsupprimierte) und Umwelt toxikologisch unbe-
denklich sein miissen. Auerdem miissen — auf3er bei
massiven Werkstoffen (die mit dem Wirkstoff gleich-
zusetzen sind) — die Wirkstoffe so in das behandelte
Material eingebunden sein, dass sie nicht undefiniert
freigesetzt werden (z. B. ausgasen) und iiber den Le-
benszyklus permanent zur Verfiigung stehen. Letzt-
lich muss gewihrleistet werden, dass bei der Entsor-
gung der behandelten Materialien, z. B. in Miillver-
brennungsanlagen, keine Schadstoffreste entstehen.

Der Fokus des Statusreports liegt auf den antimikro-
biellen Materialen und deren chemischen Modifikati-
onen, die derzeit in der Praxis bereits genutzt werden
bzw. am weitesten wissenschaftlich untersucht sind.
Der zugrunde liegende Wirkmechanismus bzw. die
Wirkung auf Mikroorganismen sowie etablierter Priif-
methoden zur antimikrobiellen Wirksamkeit stehen
dabei im Vordergrund. Wo erforderlich, wird auf Be-
schichtungstechnologien aus Griinden der Vollstdn-
digkeit eingegangen. Die nachfolgenden Angaben be-
ziiglich der Wirksamkeit konnen nur als orientierend
angesehen werden, da eine valide realitdtsnahe Priif-
methode bislang nicht zur Verfiigung steht.

2.1 Passive Beschichtungen

Die Oberflacheneigenschaften wie Rauheit, Oberfla-
chenenergie (z. B. Benetzbarkeit) und der Gehalt an
Néhrstoffen wie auch an toxischen Substanzen (z. B.
Restmonomere) beeinflussen zum Teil sehr stark die
Anhaftung (Adhésion) der Bakterien und die damit
mogliche einhergehende Ausbildung eines Biofilms
(Bild 2).

Bild 2. Schematische Darstellung der Phasen
wahrend der Ausbildung eines Biofilms auf ei-
ner Substratoberfldche [5]

Bei passiven Beschichtungen wird unter anderem die
Strategie verfolgt, durch eine maBgeschneiderte Ober-
flichenstrukturierung oder Funktionalisierung die
Kontaktkraft zwischen Mikroorganismen und der Be-
schichtung zu reduzieren (Anti-Adhésion). Dadurch
konnen Bakterien leicht von der Oberflache entfernt
werden, noch bevor sich ein Biofilm ausbilden kann.
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Dariiber hinaus werden verschiedene Technologien
gezielt miteinander kombiniert. So konnen beispiels-
weise in eine antiadhdsive Oberflache Wirkstoff frei-
setzende Materialien eingebettet oder gezielt die
Oberfldchenenergie erniedrigt und die Polaritdt einer
Oberflache erhoht werden. Dadurch ist es moglich,
die Benetzbarkeit und somit die Anhaftung von Bak-
terien deutlich zu reduzieren. Beispielsweise sind die
bakteriellen Adhédsionskréfte auf einer nanostruktu-
rierten, hydrophilen Aluminiumoberfliche um den
Faktor 4 geringer als im Vergleich zur elektropolier-
ten Oberfliche desselben Materials [6].

Die Nanostrukturierung und Hydrophilierung von
Oberflachen mittels Polystyrol-Nanofasern in Kombi-
nation mit einer Plasmabehandlung zur Aktivierung
der Oberfldche resultiert in einer geringeren Anhaf-
tung von Mikroorganismen [1].

Polymere Hydrogele (z. B. Polyacrylsidure (PAA), Po-
lyethylenglykol (PEG)) bilden die Basis fiir eine Viel-
zahl an unterschiedlichen Modifikationen. Von Hyd-
rogelen abgeleitete und mit Metall-Nanopartikeln,
Metalloxid-Nanopartikeln, Chitosan-Partikeln oder
AMPs funktionalisierte Beschichtungen oder Materi-
alverbiinde weisen antimikrobielle Eigenschaften auf
[7]. Die Einordnung in die Kategorie der passiven an-
timikrobiellen Wirkstoffe hdngt von den intrinsischen
Materialeigenschaften ab. Technisch werden funktio-
nalisierte Hydrogele bereits als Membranen, Wirk-
stofftransportsysteme oder Wundauflagen eingesetzt

[7].

2.2 Aktive Materialien

Anorganische Substanzen

Zu den aktiven Materialien z&hlt jene Gruppe an Sub-
stanzen, bei welchen der Wirkstoff an der Oberfldche
der Substanz freigesetzt wird und dadurch an die Um-
gebung abgegeben werden kann. Die wohl bekann-
teste Technologie basiert auf der Verwendung von
metallbasierten (Nano-)Partikeln, die durch geeignete
Beschichtungsverfahren auf einer Oberflache apple-
ziert oder in eine Oberfldche integriert werden. Frei-
gesetzte Metallionen (z. B. Ag", Cu?**, Zn*"-Ionen)
stellen in diesem Fall den Wirkstoff dar. Bei partiku-
laren Wirksubstanzen wird die antimikrobielle Aktivi-
tat maBgeblich von der Synthesemethode der Pulver
und der daraus resultierenden Eigenschaften wie Par-
tikelgroBe, Form oder Partikelmorphologie sowie der
von der Verarbeitungstechnologie abhéngigen Ein-
bringung der Partikel in die Oberflache beeinflusst.
Weiterfithrende Informationen zur Nutzung von Na-
nopartikeln finden sich unter anderem im VDI-Status-
report zur Keimreduzierung im klinischen Umfeld [8].

Wie bereits einleitend erwéhnt unterscheiden sich me-
tallbasierte, partikuldre Stoffsysteme von monolithi-
schen Metalloberflichen. Der zugrunde liegende
Wirkmechanismus ist zwar der gleiche wie bei den
entsprechenden Metallpartikeln, jedoch verbraucht
sich der Wirkstoff nicht iiber die Einsatzdauer.

Fiir Metalloxide wie Titanoxid (TiO,), Zinkoxid
(Zn0O), Magnesiumoxid (MgO) oder den frithen Uber-
gangsmetalloxiden wie Molybdanoxid (MoOs3), Wolf-
ramoxid (WoOs3) oder Zinkmolybdat (ZnMoQO4) wird
ebenfalls eine breite antimikrobielle Wirksamkeit be-
richtet [9]. Die Wirkmechanismen sind dabei jedoch
zum Teil unterschiedlich und konnen beispielsweise
eine auf fotokatalytische Aktivitéit der eingesetzten
Substanzen und der daraus resultierenden Bildung von
freien Radikalen oder der Erzeugung energiereicher
Oberflachen zuriickgefiihrt werden.

Eine weitere Gruppe innerhalb der anorganischen
Substanzen sind Si-Polymere, z. B. Polysiloxane.
Analysen an mit quaterndren Ammoniumsalzen modi-
fizierten Block-Copolymeren zeigten eine antibakteri-
elle Aktivitit. Superhydrophobe Beschichtungen auf
Basis von Siloxanen und Fluorosiloxanen zeigen eine
sehr geringe Adsorption der Proteinschicht und behin-
dern dadurch effektiv die Ausbildung eines Biofilms
[10].

Beschichtungen auf Basis von Kohlenstoff-Nanoréhr-
chen (CNT), Graphenoxid (GO) oder ,,diamond like
carbon* (DLC) zeigen eine antibakterielle Wirkung
und eine geringe Zytotoxizitdt. Aktuell wird noch un-
tersucht, ob diese Materialien als kontaktaktiv oder
Wirkstoff freisetzend einzustufen sind [1]. CNTs las-
sen sich zwar einfach in Polymere bzw. polymere
Oberflachen einbinden, zeigen jedoch eine geringere
antimikrobielle Aktivitdt als vergleichsweise Be-
schichtungen auf Basis von GO. Auch ldsst sich durch
Kombination mit anderen antimikrobiell wirksamen
Substanzen wie Chitosan, einer chemischen Modifika-
tion von CNTs oder einer Erhhung der Lange der
Nanorohrchen zusitzlich die Aktivitét steigern [1].

Organische Substanzen

Im Gegensatz zu den metallischen oder metalloxidi-
schen (Nano-)Partikeln weisen organische (Nano-)
Partikel eine geringere Temperaturstabilitit auf und
konnen daher nur bei spezifischen Beschichtungstech-
nologien Anwendung finden. Aufgrund der antimikro-
biellen Eigenschaften dieser Materialklasse ist diese
ebenfalls in den Fokus von Forschung und Entwick-
lung gertickt.

Das aus dem Exoskelett von Krustentieren oder den
Zellwidnden von Pilzen synthetisierte Polysaccharid
Chitosan wird hdufig in Form von Nanopartikeln in

www.vdi.de
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Oberflachen eingebracht und zeigt auch in Kombina-
tion mit anderen antimikrobiellen Substanzen eine
breite antibakterielle, antivirale und fungizide Kon-
taktwirkung [11].

Quaterndre Ammoniumverbindungen (QAV) wie
Benzalkonium- oder Cetrimoniumchlorid sind be-
kannte Desinfektionsmittel. Bei kontaktaktiven Be-
schichtungen kommen QAVs als auf der Oberflache
immobilisierte Molekiile zum Einsatz. Kontaktaktive
Substanzen oder Beschichtungen zeichnen sich da-
durch aus, dass erst nach Kontakt mit dem Organis-
mus oder Virus die antimikrobielle Wirkung entfaltet
und somit der Wirkstoff nicht stdndig an der Oberfla-
che freigesetzt wird.

Eine Umsetzungshiirde fiir diese Technologie besteht
gegenwirtig noch darin, dass organische antimikrobi-
elle Molekiile an Aktivitit verlieren, sobald diese an

eine Oberfldache gebunden sind. Um zu gewéhrleisten,

dass die Molekiile die AuBlenhiillen der Bakterien,
Pilze oder Viren erreichen kdnnen und sich keine ste-
rische Hinderungsprobleme ergeben, werden diese
entweder an eine flexible, kovalent gebundene Poly-
merkette (polymer brush) angedockt (Spacer-Effekt)
oder direkt an Nanofasern angebunden, z. B. Cellu-
lose, CNTs oder Silika [1].

Hyperverzweigte Polyethylenimine (PEI) und Modifi-
kationen (z. B. N-Alkylierung, Umsetzung von pri-
méren oder sekunddren Aminen in tertidre Amine
oder tiber Metallnanopartikeln) kommen ebenfalls auf
verschiedenen organischen, anorganischen, natiirli-
chen, synthetischen, monolithischen, pordsen Oberfl4-
chen einschlieBlich kommerzieller Kunststoffe, Texti-
lien und Glas zum Einsatz. Dariiber hinaus haben Un-
tersuchungen an bestimmten Materialkombinationen
gezeigt, dass die Inaktivierung von pathogenen und
antibiotikaresistenten Stimmen ohne Resistenzbil-
dung erfolgt [11].
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3 Wirkmechanismen antimikrobieller Substanzen

Beeinflusst ein Wirkprinzip Mikroorganismen negativ
in deren Vitalitdt wird die Substanz als antimikrobiell
wirksam bezeichnet. Richtet sich die antimikrobielle
Wirkung gegen Bakterien wird sie als bakterizid be-
zeichnet. Bei Pilzen werden entsprechend die Begriffe
Hlevurozid®“/“fungizid®, bei Viren ,,viruzid“ verwen-
det. (Landerspezifische Unterschiede sind zu beach-
ten, ab wann ein Wirkstoff als wirksam bezeichnet
werden darf.)

Zudem werden im Kontext der antimikrobiellen Wirk-
samkeit im englischen Sprachraum héufig die Begrift-
lichkeiten ,,efficacy”, ,effectiveness oder ,,efficien-
cy“ verwendet. Generell beschreibt der Begriff ,,effi-
cacy” die Wirksamkeit des Wirkstoffs unter kontrol-
lierten klinischen oder Laborbedingungen. Wéhrend
mit ,,effectiveness™ die Wirkung unter Praxisbedin-
gungen, also im realen Umfeld bezeichnet wird. Der
Begriff ,efficiency* charakterisiert wiederum die Ef-
fizienz der Oberflidche und stellt einen Zusammen-
hang zur Wirtschaftlichkeit der eingesetzten antimik-
robiellen Technologie her. Falls nicht anders gekenn-
zeichnet, ist im weiteren Verlauf der Ausfithrungen
mit antimikrobieller bzw. antibakterieller Wirksam-
keit der Begriff der ,,efficacy” gemeint.

3.1 Anfimikrobielle Wirkung passiver
Oberfldchen

Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits erwéhnt,
erfolgt die generelle Einteilung der Materialien an-
hand der jeweiligen antimikrobiellen Technologie. Je
nachdem wie der antimikrobielle Wirkstoff in die
Oberfliche eingebunden ist, kann sich der zugrunde
liegende Wirkmechanismus unterscheiden. Aus Bild 3

passiv

e e

| & &4,

geht hervor, dass bei passiven Materialien die mikro-
bielle Besiedlung allein durch eine gezielte physikali-
sche Modifikation der Oberfldche eingeschrinkt bzw.
verhindert wird.

Nanostrukturierte Oberfldchen -
Superhydrophob

Superhydrophobe Oberflachen (Kontaktwinkel

6> 150°) werden dem Lotuseffekt aus der Natur
nachempfunden. Das Blatt der Lotusblume hat eine
hierarchisch aufgebaute Mikro-/Nanostruktur. Unter
realen Bedingungen hingt die Adhédsion von Mikroor-
ganismen fast immer von der Bildung einer Protein-
schicht auf der Oberfldache und dem Vorhandensein
von Adhésionsstellen auf dieser gebildeten Protein-
schicht ab (z. B. organische Beladung wie Fingerab-
druck, Blut, Speichel) [13]. Durch die superhydropho-
ben Oberfldacheneigenschaften in Kombination mit ei-
ner Nanostrukturierung und z. B. Polyzwitterionen
kann die Ausbildung der Proteinschicht reduziert wer-
den [14; 15]. Da die Primdradhésion von Proteinen
der Startpunkt einer mikrobiellen Besiedlung ist, wird
eine Biofilmbildung verhindert bzw. verzogert [10;
16; 17]. Aufgrund der geringen Adhésionskrifte ist
auch die Reinigbarkeit von superhydrophoben Ober-
flachen sehr gut. Weitere interessante Antiadhésions-
und antimikrobielle Ansitze finden sich in der Natur
(GeckofuB3 [18], nanostrukturierte Zikadenfliigelober-
flache [19]).

Allerdings ist der Materialverschleif3 bei allen nano-
strukturierten Oberflidchen vor allem bei haufigen Rei-
nigungs- und Desinfektionsmaf3inahmen im medizini-
schen Umfeld ein bisher in der Praxis ungeldstes
Problem.

aktiv

®»

N
)
S

‘\.&

sterische . geringe
Hinderung Elektrostat Oberflachen-
energie

Wirkstoff kontaktaktiv
freisetzend

Bild 3. Wirkmechanismen antimikrobieller Oberfldchen [12]
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Zwitterionische polymere Keften
(polymer brushes)

Zwitterionische polymere Ketten (polymer brushes)
besitzen hydrophile und hydrophobe Doménen, die
die Adhédsion von Bakterien an eine Oberfldche verzo-
gern oder sogar verhindern. Der Wirkmechanismus
wird so beschrieben, dass die hydrophilen Bereiche
von einer Hydrathiille umgeben sind, die die Protein-
adsorption verhindert. Die Adhdsionskréfte sind so
schwach, dass die Bakterien die Oberflidche nicht als
solche ,,erkennen®, in der Wasserphase bleiben und
dadurch empfindlicher gegeniiber Antibiotika bzw.
Bioziden sind [20]. Zwitterionische polymere Ketten
konnen Bakterienzellen also nicht inaktivieren, son-
dern verhindern nur ihre Anheftung und damit die
weitere Vermehrung. Zur Abtétung von Krankheitser-
regern miissten entsprechend antimikrobiell wirksame
Partikel, z. B. Silber, eingebettet werden [21]. Fiir den
Einsatz im medizinischen Umfeld muss die Praxis-
tauglichkeit dieser Technologie noch bestétigt wer-
den, auch da Bakterien in der Regel eingebettet in or-
ganischen Verschmutzungen (Blut, Speichel, Haut-
schuppen etc.) auftreten und nicht vollkommen frei
und zugénglich sind.

3.2 Wirkmechanismen aktiver
Oberflachen

Generell lassen sich die Funktionsmechanismen anti-
mikrobiell wirkender Substanzen nach deren Wirkung
auf Mikroorganismen wie folgt einteilen:

B Zerstérung oder Vernetzung der Zytoplasma-
membran

B Zerstérung der Struktur von Eiweillen

B Hemmung/Inaktivierung der Zellwand-, Nuklein-
sdure- und Proteinbiosynthese und der Synthese
von extrazelluldr polymeren Substanzen (EPS)

B Schidigung des Erbguts (Nukleinsduren)
B Hemmung der Zell-Zell-Kommunikation

Die Geschwindigkeit der Inaktivierung fiir Bakterien
hiangt von dem Abtétungsmechanismus und der Kon-
zentration des Wirkstoffs ab: Je weiter der Wirkstoff
zur Entfaltung seiner Wirksamkeit in die Bakterien-
zelle eindringen muss, desto langer ist die bendtigte
Kontaktzeit. Eine Zerstérung der Zytoplasmamemb-
ran geschieht z. B. innerhalb von Minuten, wéihrend
die Stérung oder Unterbrechung des Stoffwechsels
der Mikroorganismen meist erst nach Stunden zur In-
aktivierung fiihrt. Entsprechend verlangsamt sich die
Abtotungsgeschwindigkeit, wenn die Konzentration
des Wirkstoffs auf der Oberfldche gering ist. Fiir den

Einsatz in der Praxis gilt, dass der Wirkstoff in ausrei-
chend hoher Konzentration auf der Oberflache vor-
handen sein muss, um eine inaktivierende Wirkung zu
entfalten. Um einen langfristigen Effekt zu gewéhr-
leisten, muss unabhingig vom Wirkmechanismus da-
rauf geachtet werden, dass die abgetéteten Mikroorga-
nismen regelméBig von der Oberfliche zu entfernen
sind. Die tote Biomasse kann zum einen den antimik-
robiellen Effekt maskieren, zum anderen bietet sie or-
ganisches Substrat fiir neu eingetragene Mikroorga-
nismen.

Dabher sind sowohl Reinigungs- als auch Desinfekti-
onsmafinahmen zur Basishygiene weiterhin entspre-
chend der einrichtungsindividuellen Hygienepldne
durchzufiihren.

3.2.1 Antimikrobielle Wirkung kontakt-
aktiver Oberflachen

Quarternare Ammoniumverbindungen
(QAV)

Die antimikrobielle Aktivitdt von quaterndren Ammo-
niumverbindungen wird generell tiber die Lénge der
N-Alkylkette beeinflusst. So zeigen kiirzere Ketten-
langen eine optimale Wirkung gegen grampositive
Bakterienstimme, wéhrend Alkylgruppen mit mehr
Kohlenstoffatomen eine bessere Wirkung gegen
gramnegative Bakterien zeigen. Die Aktivitdt basiert
dabei auf der elektrostatischen Wechselwirkung zwi-
schen positiv geladenen Bestandteilen der Substanz
und der negativ geladenen Bakterienmembran sowie
der Denaturierung von Strukturproteinen und Enzy-
men im Membrankern [11].

In der Praxis ist es schwierig, QAVs in Beschichtun-
gen einzubinden, ohne dass sie ihre Wirksamkeit ver-
lieren. Die meisten Formulierungen enthalten anioni-
sche Bindemittel wie hydrofunktionelle Polyakrylate
oder Polyester, die mit den QAVs koagulieren und so
ihre Wirksamkeit maskieren. Auflerdem miissen die
Wirkstoffe durch geeignete Beschichtungsformulie-
rungen an die Oberfliche kommen, um sich an der
Grenzfliche fest/gasformig ausrichten zu kénnen. Um
dieser Herausforderung zu begegnen, werden die bio-
ziden Gruppen wie QAVs oder antimikrobielle Pro-
teine (AMP) iiber Polymerketten oder Zellulose als
Nanofasern an die Beschichtungen gebunden (,,Spacer
Effect™). Dies gewdahrleistet, dass die Molekiile die
Zytoplasmamembran der Bakterien erreichen und ste-
rische Effekte verhindert werden, um antimikrobiell
zu wirken [22 bis 24].
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Firr den Einsatz in der Praxis muss gewdhrleistet sein,
dass die Wirkung auch nach mechanischer und chemi-
scher Reinigung bestehen bleibt bzw. sich nach Abra-
sion der obersten Schichten, die Wirkstoffe erneut
ausrichten kénnen. Zudem ist die 6kologische und
toxikologische Bedenklichkeit zu berticksichtigen.

Bakteriophagen, antimikrobielle Peptide

Antimikrobielle Peptide (AMPs) bestehen typischer
Weise aus kationischen und hydrophoben Aminosédu-
ren mit einer Gesamtldnge von 12 bis 50 Peptideinhei-
ten. Der genaue Wirkungsmechanismus von AMPs ist
noch unbekannt. Es wird angenommen, dass sie durch
ihre positive Ladung die negativ geladene bakterielle
Zellmembran permeabilisieren. Studien zeigen aber
auch, dass einige AMPs die Transkription, Translation
oder andere Prozesse wie die DNA-, RNA- und Pro-
teinsynthese oder auch die bakterielle Zellwandsyn-
these hemmen konnen. Die Herstellung von AMPs
kann im Bereich von 1.000 Euro/kg bis 1.000.000
Euro/kg liegen. AMPs lassen sich ebenfalls an Poly-
merketten anbinden. AMPs zeigen ein breites Wir-
kungsspektrum gegen Bakterien und Pilze und gelten
als zuverldssige, wenn auch kostenintensivere Alter-
native fiir antibiotika-beschichtete Medizinprodukte

[1].

Eine etwas kostengiinstigere und ebenfalls neue Alter-
native ist die Immobilisierung von Bakteriophagen
(Viren) auf Oberflachen. Diese sind wirtsspezifisch
und konnen ein breites Wirtsspektrum iiber mehrere
Bakterienstimme oder -arten haben. Die Anlagerung
von Bakteriophagen an eine Oberfliche kann durch
Sorption, elektrostatische Bindung und kovalente Bin-
dung erreicht werden [25].

Die beiden alternativen Ansétze sind jedoch im medi-
zinischen Bereich eher fiir den Einsatz bei Implanta-
ten oder Kathetern geeignet, da sie zur Entfaltung ih-
rer Wirksamkeit ein physiologisches Milieu (Feuch-
tigkeit, pH-Wert, Salzgehalt) brauchen. Dariiber hin-
aus sind die ,,Biomolekiile* anfillig fur proteolyti-
schen Abbau.

3.2.2 Antimikrobielle Wirkung ionen-
freisetzender Oberflachen

Massive Oberfldchen, die antimikrobiell wirksame
Tonen freisetzen, haben den Effekt einer dauerhaften
Wirkung, da das monolithische Material iiber die Le-
bensdauer des Produkts aktive Reagenzien abgibt.
Oberfldchenbeschichtungen mit Metallpartikeln haben
hingegen eine zeitlich begrenzte Wirkung, da der To-
nenfluss endlich ist und die Beschichtung durch Be-
schidigung an Wirksamkeit verlieren kann.

Kupfer

Kupfer, Kupferlegierungen und Beschichtungen mit
Kupferpartikeln besitzen antimikrobielle Eigenschaf-
ten sowohl gegen grampositive wie gramnegative
Bakterien [53; 57; 59]. Dariiber hinaus verbraucht
sich der Wirkstoff nicht iiber die Einsatzdauer und es
ist ein antimikrobieller Effekt auch bei verschmutzter
Oberfldache nachweisbar [26].

Mindestens vier verschiedene Erklarungsmuster wer-
den derzeit weltweit untersucht:

B Kupfer bewirkt, dass organische und anorgani-
sche Zellbestandteile durch die Aulenmembran
von Bakterien austreten.

B Kupfer stort das osmotische Gleichgewicht.

B Kupfer bindet sich an Proteine, die kein Kupfer
benétigen.

B Kupfer verursacht oxidativen Stress, indem es
Wasserstoffperoxid erzeugt.

Fiir die Kupferwirkung wird von einer physikalischen
Reaktion ausgegangen, die dem ansonsten bioche-
misch gleichen Wirkmechanismus wie bei entspre-
chenden Metallpartikeln vorgeschaltet ist (,,Batterie-
Kurzschluss-Effekt™) [26]. Bekannt ist, dass sich im
Inneren von abgetoteten Bakterien Kupferionen nach-
weisen lassen. Wie das Kupfer ins Innere der Zellen
gelangt, ist noch unklar, ebenso, wie der bakterizide
Prozess ausgelost wird. In Laborversuchen konnte
nachgewiesen werden, dass Bakterien nur dann inakti-
viert werden, wenn diese in direktem Kontakt mit der
kupferhaltigen Oberfliche stehen. Einzelne Kupferio-
nen in einer Fliissigkeit reichen dafiir oft nicht aus
[27].

Im Gegensatz zu anderen metallischen oder organi-
schen, ausschlieBlich toxischen Stoffen, steuert Kup-
fer als Biometall bei allen Lebensformen viele zent-
rale Prozesse des Zellstoffwechsels. Mechanismen der
zelluldren Homdostase (z. B. Kupferimport und
-export) werden seit einigen Jahren intensiv erforscht
und sukzessive aufgeklirt. Eine Uberfrachtung des
»Entsorgungsmechanismus® der Zellen gilt als Ursa-
che der Inaktivierungseigenschaft von Kupfer. Genau
diese Uberversorgung wird durch den Kontakt bakte-
rieller Zellen mit Kupfer erreicht. Die Kombination
aus ,,Kupferiiberversorgung® der Bakterienzelle mit
,Multi-Targeting", bei dem Kupfer an vielen Stellen
des Bakterien-Stoffwechsels eingreifen kann, macht
das Element zu einem unspezifischen — nicht nur auf
ein oder zwei Angriffspunkte beschrinkten — Wirk-
stoff [28]. Allerdings gibt es einige Untersuchungen,
die belegen, dass es durch eine langere Exposition mit

www.vdi.de
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Kupfer zur Ausbildung von Toleranzen und Resisten-
zen kommt, vor allem durch die Entwicklung von
,,Efflux-Systemen®.

Kupfer(nano)partikel

Im Gegensatz zur Verwendung von massivem Kup-
fermaterial konnen Lacke Kupfer(nano)partikel ent-
halten. Um eine bessere Verteilung an der Oberfliche
zu erlangen und um die Freisetzung der antimikrobiell
wirksamen Kupferionen zu verzogern, werden Kup-
ferpartikel z. B. mit Silikapartikeln tiberzogen und so
in die Lacke einformuliert. Die Anwesenheit von
Kupferionen flihrt zur Erhohung der Membranperme-
abilitdt, Deaktivierung der Atmungskette von Bakte-
rien und Stérung der Funktion von Enzymen/Protei-
nen.

Silber

Die bakteriziden Mechanismen von Silber-Nanoparti-
keln sind noch immer nicht vollstindig aufgeklért und
daher Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Bei
gramnegativen Bakterien wie E. coli werden durch die
Silberionen (Ag™-lonen) sogenannte ,,Pits* in der
Zellwand erzeugt, die die Membranpermeabilitit er-
hohen und die Atmungskette deaktivieren [11; 29].
Dariiber hinaus basiert die antimikrobielle Wirkung
von Silberionen unter anderem auf der Reaktion mit
Thiolgruppen (Sulthydrylgruppen: —SH). Thiolgrup-
pen sind in einer Reihe von Enzymen und anderen
Proteinen enthalten, die durch die Bindung an Ag™ in
ihrer Funktionsweise beeintrachtigt werden [30]. Die
viruziden Eigenschaften von Silber werden auch auf
ihre Bindung mit —SH-Gruppen zuriickgefiihrt.

Allerdings sind im Kontext der Silbertechnologie
noch wichtige Punkte wie die Definition der minima-
len Hemm-Konzentration (MHK — die niedrigste Kon-
zentration eines Wirkstoffs, bei dem die Vermehrung
von Mikroorganismen mit blofem Auge nicht wahr-
genommen werden kann), das Auftreten von Resisten-
zen und Nebenwirkungen auf den Menschen zu klédren
[31]. Es wurde schon in den 1980er-Jahren gezeigt,
dass eine ldngere Exposition mit Silber beaufschlag-
ten [onenaustauschern zu einer Adaptation der Bakte-
rien-Biozonose fithren kann und gro3e Konzentratio-
nen an Ag*-Tonen toleriert werden kdnnen [32]. Unge-
achtet der antimikrobiellen Eigenschaften von Silber
sind bei Anwendungen auf verletzter Haut wie Wun-
den auch die zytotoxischen Eigenschaften im Rahmen
von Priifungen zur Biokompatibilitéit zu berticksichti-
gen [33].

In situ generierte Radikale

Eine Alternative zu den sich verbrauchenden Bioziden
sind (foto-)katalytisch aktive Substanzen wie TiO»,
das bei UV-Strahlung reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) bildet. Die wichtigsten sind

B das Hyper- oder Superoxid-Anion (O2-),
B das Hydroxyl-Radikal (*OH),

B Wasserstoffperoxid (H>0,) und

B Singulett-Sauerstoff ('Oy).

Die Anwesenheit der ROS bewirken oxidativen Stress
bei den Mikroorganismen, das heift, dass die organi-
schen Molekiile von aullen nach innen oxidiert wer-
den. Zunéchst also wird die Zellmembran pords bis
hin zur Zerstorung der DNA. TiO; ist als Wei3pig-
ment in vielen Fassadenfarben enthalten, die natiirli-
cherweise UV-Strahlung ausgesetzt sind. In medizini-
schen Einrichtungen miissten die Oberflachen aktiv
mit UV Licht aktiviert werden, was nicht immer an-
wendbar ist.

Deshalb konzentriert sich die derzeitige Forschung
auf die Verschiebung der fotokatalytischen Aktivitéit
solcher Beschichtungen in Richtung des sichtbaren
Lichtbereichs, z. B. iiber den Effekt der Oberfldchen-
plasmonenresonanz durch Zugabe von Silber-Nano-
partikeln [34] oder Molybdéan [35]. In bestimmten
Kristallmodifikationen konnte fotokatalytische Akti-
vitdt auch im sichtbaren Licht nachgewiesen werden.
Wenn eine Kombination von lichtempfindlichen Farb-
stoffen wie Kristallviolett mit antimikrobiellen ZnO-
Nanopartikeln in Polymeroberfldchen eingebaut
wurde, konnte eine synergistische fotokatalytische an-
timikrobielle Aktivitdt mit typischen weilen Licht-
quellen in Krankenhausumgebungen nachgewiesen
werden [34]. Es wird angenommen, dass die stidrkere
antimikrobielle Wirksamkeit durch den Triplett-Zu-
stand des Farbstoffs verursacht wird und nicht durch
eine Erhohung der Konzentration von ROS [36].
Durch die Bildung von ROS ergibt sich in der Praxis
das Problem, dass das in der Regel organische Binde-
mittel der Beschichtungen abgebaut wird.

Metalloxid-Lewis-S&uren

Mit Metalloxid-Lewis-Sauren wie MoO3s oder WO3
ausgestattete Oberfldchen besitzen ebenfalls eine
breite antimikrobielle Wirkung [37]. Ihr Wirkmecha-
nismus beruht auf der In-situ-Erzeugung von H;O"-
Ionen durch die Reaktion mit Feuchtigkeit aus der
Luft [9; 38]. Die so angesduerten Oberflichen haben
einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5.
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H30O"-lonen diffundieren in das Innere der Zellmemb-
ran und beeinflussen das pH-Gleichgewicht und die
Transportsysteme der Zelle negativ [9].

3.3 Ausblick auf Zukunftstechnologien

Der Vollstandigkeit halber soll erwéhnt werden, dass
sich weitere Technologien in der Entwicklung befin-
den, die aber noch sehr weit von der praxisrelevanten
Anwendung entfernt sind. Dazu gehort die Einbettung
von (Nano-)Partikeln wie

B Carbon Nanotubes (CNTs),
B Graphene or Diamond like Carbons (DLCs),
B Carbon quantum dots (CDs),

B Eisenoxide (z. B. Fe3;04-Nanopartikel oder
SPIONs (superparamagnetisches Eisenoxid))
[11].

Weiterhin wird am Einsatz von mikrobiologischen
Stoffwechselprodukten geforscht wie Quorum-sen-
sing- und Quorum-quenching-Molekiilen oder auch
an der Beeinflussung des Mikrobioms auf einer Ober-
flache. Hierbei sollen Oberfldchen mit nicht pathoge-
nen Mikroorganismen ausgestattet werden, wodurch
sich Pathogene nicht vermehren kénnen.

www.vdi.de
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L Rechtliche und requlatorische

Rahmenbedingungen

Die Medizinprodukteverordnung MDR 2017/745
schreibt im Anhang I, Kapitel II vor, dass die Pro-
dukte und ihre Herstellungsverfahren so ausgelegt
werden, dass ein Infektionsrisiko fiir Patienten, An-
wender und Dritte ausgeschlossen oder so gering wie
moglich gehalten wird. Daraus ldsst sich die Forde-
rung nach einem quantifizierbaren Ausmal der Infek-
tionspravention herleiten. Eine solche Quantifizierung
wird beispielsweise im Rahmen einer klinischen Be-
wertung erforderlich, denn Auslobungen und spezielle
Produktmerkmale miissen auf Daten beruhen, die ob-
jektiv nachvollziehbar und priifbar sind. Bei der kon-
kreten Umsetzung dieser Forderung verweist die
MDR zwar auf harmonisierte Normen, doch aktuell
sind diese, wie in Abschnitt 5 dieses Statusreports
dargelegt, technisch nicht geeignet, eine Quantifizie-
rung der Infektionspréavention zu ermdglichen.

Weiterhin kommen bei der Hygiene von Medizinpro-
dukten

B das Infektionsschutzgesetz (IfSG),

B die Verordnung iiber das Errichten, Betreiben und
Anwenden von Medizinprodukten (Medizinpro-
dukte-Betreiberverordnung — MPBetreibV),

B die ,,Anforderungen an diec Hygiene bei der Auf-
bereitung von Medizinprodukten* der Kommis-
sion fur Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut
(RKI) und des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) (Stand: 2012, er-
génzt 2018) und

B Normen fur das Aufbereiten von Medizinproduk-
ten (z. B. VDI 5700 Blattl) sowie fiir die Herstel-
lerangaben in der Gebrauchsanweisung

zur Anwendung. Auch die US-amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA empfahl in einer 510 K premarket
notification (Submissions for Medical Devices that in-
clude antimicrobial agents, draft guidance), zur Beur-
teilung antimikrobieller Produktoberfldchen im Ge-
sundheitswesen die klinische Nutzung zu simulieren,
das heif3t die vorgesehene Praxisanwendung zu be-
ricksichtigen und

B Temperatur,
B Korperflissigkeit,

B  Dynamik der Umgebung sowie

B die Kontaktzeit der Mikroorganismen mit dem
Korper

anzupassen.

Auch das RKI sieht Risiken bei der Auslobung anti-
mikrobieller Oberflichen wie einer méglichen nach-
lassenden Wirksamkeit durch

B Abnutzung von antimikrobiellen Beschichtungen
oder Verschmutzung,

B Kreuzreaktionen mit chemischen Substanzen,
B Forderung der Resistenzbildung,

B ungeklirte Oko-/Humantoxizitit sowie

B Vermittlung einer falschen Sicherheit und

B Vernachlidssigung der evidenzbasierten Standard-
hygiene [39].

Diese Risiken lassen sich jedoch nicht auf alle Wirk-
stoffklassen verallgemeinern, sondern miissen im kon-
kreten Fall der Nutzung einer spezifischen Hygie-
nemafnahme individuell ermittelt werden [40]. Wei-
terhin fordert die aktuelle EU-Biozidprodukte-Verord-
nung 528/2012 (BPR) in den entsprechenden Leitli-
nien zur Wirksamkeitsbewertung (Guidance on the
Biocidal Products Regulation — Volume II Efficacy —
Assessment and Evaluation (Parts B + C)) einen abge-
stuften Priifprozess zur Wirksamkeitsbeurteilung anti-
mikrobieller Oberflaichen. Demnach sollten die Pro-
dukte zundchst unter relevanten Bedingungen gepriift
werden (Feuchte und Temperatur), um den ,,Proof of
principle® zu belegen. Anschlielend soll die prakti-
sche Anwendung im Labor unter praxisnahen Bedin-
gungen simuliert werden, um die Dauer des Effekts,
die Dauer bis zum Wirkeintritt oder den Einfluss von
Reinigungsvorgéngen und Alterungsprozessen zu be-
urteilen. Sofern eine Aussage zu einem gesundheitli-
chen Nutzen eines Produkts getroffen wird, fordern
die Leitlinien unter Umsténden in einem dritten
Schritt Feldstudien zum Wirksamkeitsnachweis.

Betrachtet man z. B. die Lieferkette in der Lack-
industrie, so steht am Anfang der Hersteller des anti-
mikrobiellen Additivs, das im Rahmen des ,,Biozid-
rechts* verkehrsfihig sein muss. Das antimikrobielle
Additiv wird vom Lackhersteller in einen antimikro-
biellen Lack einformuliert. Der Hersteller muss diese
Formulierung als Biozidprodukt zulassen, sofern
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keine Ubergangsregelungen zur temporir zulassungs-
freien Verkehrsfahigkeit anwendbar sind. Der indust-
rielle Verwender, der mit dem antimikrobiellen Lack
z. B. Mobel, Tiirklinken und Lichtschalter ausstattet,
stellt damit sogenannte ,,behandelte Waren* her.
Diese sind im Fall der Auslobung einer bioziden
Funktion oder bei Vorliegen entsprechender Vor-
schriften in der Genehmigung des enthaltenen Wirk-
stoffs kennzeichnungspflichtig. Allerdings ist festzu-
stellen, dass Produkte, die bislang in Deutschland als
,,behandelte Waren* angesehen worden sind, z. B. ein
Hundebett mit einem Insektizid, ein T-Shirt, ein
Schlafsack mit Repellentwirkung oder beschichtete
Tiirklinken (nicht jedoch Tiirklinken aus massivem
Kupfer, die aufgrund ihrer intrinsischen antimikro-
biellen Wirkweise nicht als ,,behandelte* Ware gel-
ten), von vielen anderen Mitgliedsstaaten als Biozid-
produkte identifiziert werden (siche CA-May18-
Doc.6.1.b [41]). Das wiirde den Zulassungsaufwand
in Deutschland noch einmal stark erhéhen. Fiir die
Forschung an und Entwicklung von neuen Biozidpro-
dukten beinhaltet die Biozidprodukteverordnung Son-
derregelungen gemif3 Artikel 56, um entsprechend er-
forderliche Arbeiten unabhéngig von der Verkehrsfi-
higkeit des jeweiligen Wirkstoffs oder Produkts zu er-
moglichen. Ein hoher zeitlicher und finanzieller Auf-
wand der Genehmigung von neuen antimikrobiellen
Wirkstoffen und der Zulassung von Biozidprodukten
bzw. Biozidproduktfamilien gepaart mit der Unsicher-
heit, wie man die antimikrobielle Wirkung der Ober-
flichen nachweisen soll, lassen viele Lackhersteller
davor zuriickschrecken, antimikrobielle Beschichtun-
gen zu entwickeln oder Anwender antimikrobielle Be-
schichtungen einzusetzen. Dazu kommt die Unsicher-
heit, was als Biozidprodukt und was als behandelte
Ware qualifiziert wird, denn falls z. B. auch antimik-
robiell ausgestattete Krankenhausmdobel separate Bio-
zidprodukte wiren, wire der Einsatz von antimikro-
biellen Beschichtungen nicht mehr wirtschaftlich.

Mittels der gesetzlichen Regelungen der Biozidpro-
dukteverordnung wird gewiahrleistet, dass Biozide so-
wohl wirksam gegen Schadorganismen sein miissen
und dennoch insbesondere hinsichtlich ihrer Auswir-
kungen auf Gesundheit und Umwelt sicher gehand-
habt werden konnen. Andererseits stellt die Biozid-
produkteverordnung eine Innovationsbremse fiir die
Entwicklung neuer antimikrobieller Technologien dar
[42].

Die Biozidprodukteverordnung definiert:
B Biozidprodukte (Art. 3 Abs. 1 Bst. a):

—  jeglichen Stoff oder jegliches Gemisch in der
Form, in der er/es zum Verwender gelangt,
und der/das aus einem oder mehreren Wirk-
stoffen besteht, diese enthélt oder erzeugt,
der/das dazu bestimmt ist, auf andere Art als
durch bloBe physikalische oder mechanische
Einwirkung Schadorganismen zu zerstoren,
abzuschrecken, unschidlich zu machen, ihre
Wirkung zu verhindern oder sie in anderer
Weise zu bekdmpfen;

— jeglichen Stoff oder jegliches Gemisch, der/
das aus Stoffen oder Gemischen erzeugt wird,
die selbst nicht unter den ersten Gedanken-
strich fallen und der/das dazu bestimmt ist,
auf andere Art als durch bloe physikalische
oder mechanische Einwirkung Schadorganis-
men zu zerstoren, abzuschrecken, unschadlich
zu machen, ihre Wirkung zu verhindern oder
sie in anderer Weise zu bekdmpfen.

B behandelte Waren (Art. 3 Abs. 1 Bst. I):

— alle Stoffe, Gemische oder Erzeugnisse, die
mit einem oder mehreren Biozidprodukten be-
handelt wurden oder denen ein oder mehrere
Biozidprodukte absichtlich zugesetzt wurden.

www.vdi.de
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5 Bewertung praxisrelevanter Prifverfahren

5.1

fir Hygienemalinahmen

Hintergrund

Im Krankenhaus erworbene (nosokomiale) Infektio-
nen und antimikrobielle Resistenzen haben sich zu ei-
ner weltweiten Bedrohung entwickelt. Basierend auf
den Daten des europidischen HAI-Netzwerks fiir Kran-
kenhausinfektionen (Healthcare-associated Infections
Surveillance Network) infizieren sich in Europa jéhr-
lich etwa 3,2 Millionen Patienten nach einem Aufent-
halt in Gesundheitseinrichtungen und etwa 37.000
Personen versterben als direkte Konsequenz einer sol-
chen Ansteckung [43; 44]. Einer aktuellen Pravalenz-
studie zufolge machen davon Infektionen, die tiber in-
vasiv angewendete Medizinprodukte erfolgen, etwa
25,6 % aus [33]. Auch nicht belebte Oberflichen, wie
Nachttische oder Textilien, konnen als Quellen fiir die
Ubertragung von Krankheitskeimen angesehen wer-
den [36]. Bakterien wie

Vancomycin-resistenter Enterokokkus (VRE),

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA) und

Acinetobacter baumannii

sind in der Lage, tiber mehrere Wochen auf Oberfla-
chen zu iiberleben. Durch Berithrung kontaminierter
Oberflachen durch den Patienten selbst, seine Besu-
cher oder durch den Untersucher bzw. das Personal
kommt es zu Keimuibergéingen auf den Patienten [46].

Die Unterbrechung solcher Infektionsketten erfolgt in
Einrichtungen des Gesundheitswesens bisher durch
gezielte und etablierte HygienemaBnahmen. Regelmé-
Bige Hand- und Oberflichendesinfektionen reduzieren
effektiv die Keimbelastung der Oberflichen. Unter-
stiitzt werden Hand- und Oberflidchendesinfektionen
durch Qualititsstandards fiir die Desinfektion sowie
ein routineméBiges mikrobiologisches Screening der
Oberflachen. Solch etablierte Hygienemalinahmen
werden zunehmend ergénzt durch innovative Techno-
logien. Denn beispielsweise durch den zeitgleichen
Einsatz keimabwehrender antimikrobieller Oberfl4-
chen mit Desinfektions- und Hygieneprotokollen kann
die Keimbelastung und somit auch das Infektionsri-
siko weiter reduziert werden. Antimikrobielle Ober-
flichen konnten dabei einen Kontaminationsschutz
darstellen. Jedoch ist es bislang unklar, in welchem
Umfang diese ZusatzmaBnahme im Zeitraum zwi-
schen Reinigung und Desinfektion wirkt. Bis heute
gibt es zu diesem kontrovers diskutierten Thema

kaum systematische klinische Studien. In der rando-
misierten klinischen Multicenter-Studie von Salgado
et al. [47] konnte gezeigt werden, dass Patienten in
mit massiven Kupferoberfldchen ausgestatteten Be-
handlungsraumen auf Intensivstationen, z. B.

B Bettgriffe und -gitter,
B Beistelltische,

B Infusionsstidnder,

B Klingelkndpfe sowie

B Tirbeschldge

eine signifikant geringere Rate an nosokomialen In-
fektionen aufweisen und auch signifikant geringer mit
resistenten Krankheitserregern wie MRSA und VRE
besiedelt waren als Patienten, die kupferfreien Kon-
trollrdumen zugewiesen wurden [47; 48].

Doch nicht nur zur Anwendung im Krankenhausbe-
reich, auch zur Entwicklung neuer Materialien sowie
zur Effektivitdtskontrolle regelméBig durchgefiihrter
ReinigungsmafBnahmen am Inventar, sind solide Priif-
verfahren erforderlich, die moglichst standardisiert
und in jeder Einrichtung reproduzierbar durchgefiihrt
werden. Dies ist mitunter nicht immer leicht: Denn
wihrend in der Praxis eine vorhandene Kontamination
auch bei geringen Keimzahlen zuverldssig nachgewie-
sen werden sollte, konnen in der Materialentwicklung
in der Regel Oberfldchen nicht mit praxisnahen Erre-
germengen kontaminiert werden, um diese beziiglich
ihrer Wirksamkeit standardisiert zu evaluieren.

5.2 Grundlegender Aufbau der Pruf-

verfahren und Wirkprinzipien der
Agenzien

Der sogenannte Agardiffusionstest ist ein mikrobiolo-
gisches bzw. immunologisches Priifverfahren, bei
dem die Diffusion biologisch aktiver Stoffe in einem
Nahrmedium (Agarmedium) untersucht wird. Die
Priifung stammt urspriinglich aus der Antibiotikafor-
schung, um die Antibiotikaempfindlichkeit nachzu-
weisen. Die zu tiberpriffenden Materialien werden auf
homogen mit Keimen beimpftem Agar-Néghrboden
aufgelegt (oder in solche Nahrboden eingegossen) und
im Brutschrank inkubiert. Die , keimfreie® Zone
(Hemmbhof oder Halo), die um das aufgelegte antimik-
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robielle Material entsteht, gibt dem Betrachter semi-
quantitative Auskunft iiber dessen antimikrobielle
Wirkstdarke. Grundsétzlich sind mit Prifverfahren auf
Basis des Agardiffusionstests quantitative Aussagen
nur sehr begrenzt und nicht realitdtsnah, da kontinu-
ierlich Feuchtigkeit vorhanden ist.

Aktuell normative Agardiffusionspriifung ist:

B DIN EN ISO 20645: Textile Flichengebilde: Prii-
fung der antibakteriellen Wirkung

Testkeime: S. aureus ATCC 6538; E. coli ATCC
11229 oder K. pneumoniae ATCC 4352

Bei diesem Priifverfahren wird eine Probe auf ei-
nen bakterienfreien Agar gelegt und mit Test-
Bakterien-Agar tiberschichtet. Mit dem Aufbau
als ,,Agar Diffusion Plate Test* kann die Wirkung
von antimikrobiell ausgertisteten Textilien und
anderen hydrophilen, luftdurchldssigen Materia-
lien nachgewiesen werden, die das eingearbeitete
Biozid in das Medium abgeben (sogenannte
,leachables). Die Auswertung erfolgt iiber die
Bestimmung des Hemmhofs, ausgelost durch in
den Agar diffundierende Biozide. Das zu prii-
fende Material, z. B. Papier, wird auf eine Agar-
platte gelegt, in die zuvor eine Keimsuspension
definierter Konzentration mittels kochschem Plat-
tengussverfahren eingegossen wurde. Dies wird
im nichsten Schritt bei einer vorgegebenen Tem-
peratur {iber einen spezifizierten Zeitraum inku-
biert. Nach der Inkubation werden die entstande-
nen Hemmbhofe ausgemessen. Die Wirkung des
Biozids kann durch den Vergleich der Hemmhofe
eines Materials mit Biozid zu einem Material
ohne Biozid qualitativ beurteilt werden. Es wer-
den unter anderem die Priifkeime, die Grof3e der
Proben, die Keimkonzentration im Inokulum, die
Nullprobe und die Bewertung der Hemmhofe ge-
nau definiert und vorgeschrieben.

Im Gegensatz zum Agardiffusionstest lassen sich mit
Suspensionstests oft quantitative Aussagen iiber die
antimikrobielle Wirkung erzielen. Die zu priifenden
Materialien sowie entsprechende Referenzmaterialien
gleicher Beschaffenheit, jedoch ohne antimikrobielle
Wirkung, werden dabei mit definierten Testkeimsus-
pensionen inkubiert. Die Ergebnisse resultieren
schlieBlich aus der Wirkungsdifferenz zwischen Refe-
renz und Probe, was den Verfahren die Bezeichnung
,»Challenge-Tests* verlich.

Aktuell normative Suspensionspriifungen sind:

B[SO 20743: Textilien; Bestimmung der antibakte-
riellen Wirksamkeit von textilen Produkten

Testkeime: S. aureus ATCC 6538; K. pneu-
moniae ATCC 4352

Die ISO 20743 entwickelte sich aus der ehemali-
gen japanischen Norm JIS L 1902. Das Verfahren
ist weit verbreitet und wird zum Priifen der anti-
bakteriellen und bakteriostatischen Wirkung von
pordsen Materialien wie Textilien verwendet.
Vorteilhaft erlaubt sie durch Verwendung eines
Referenzmaterials die Beurteilung der Gesamtak-
tivitdt sowie der spezifischen Aktivitét der Probe.
International hat sich zur Beurteilung der anti-
mikrobiellen Wirkung deshalb ISO 20743 durch-
gesetzt. In einer Variante in Agardiffusionstest
und Hemmbhofbeurteilung ist sie lediglich qualita-
tiv auslesbar. Wesentlich haufiger wird jedoch
der quantitative Suspensionstest als Variante ver-
wendet. Nachteilig ist, wie auch bei den Priifme-
thoden AATCC 100, XP G 39-010, dass nicht
differenziert werden kann zwischen antimikrobi-
ellem Wirkstoff und anderen Einfliissen, wie all-
gemeinen keimreduzierenden Materialeigen-
schaften (Gase, Tenside etc.).

AATCC TM 100: Antibacterial Finishes in Tex-
tile Materials: Assessment of

Testkeime: S. aureus ATCC 6538; K. pneu-
moniae ATCC 4352

Hierbei handelt es sich um eine quantitative Un-
tersuchung der antibakteriellen Wirkung mit In-
kubation in Ndhrmedium. Dieses Verfahren kann
nicht empfohlen werden, da laut Norm die Er-
folgskriterien von den Auftraggebern festgelegt
werden und folglich eine Bewertungsskala fehlt.

ASTM E 2149: Standard Test Method for Deter-
mining the Antimicrobial Activity of Immobi-
lized Antimicrobial Agents under Dynamic Con-
tact Conditions.

Testkeim: E. coli ATCC 25922

Dieses Verfahren ist eine Standardpriifung, die
fiir antimikrobielle Oberfldchen und Produkte mit
immobilisierten Agenzien entwickelt wurde, die
keine bioziden Substanzen in das sie umgebende
Medium abgeben (,,non-leaching®). Das Priifma-
terial wird in einer Bakteriensuspension bekann-
ter Konzentration fiir eine definierte Zeit bei vor-
gegebener Temperatur unter Schiittelbewegungen
inkubiert, was der Methode den Namen ,,Shake-
flask-Test* verlieh. Durch den Vergleich der Le-
bendkeimzahl vor und nach der Zugabe des anti-
mikrobiellen Materials kann mittels Ausplattieren
der Bakteriensuspension auf Ndhrboden die Re-
duktionsrate ermittelt werden. Unter anderem
werden die Zellkonzentration im Inokulum, der
Testkeim, die Kontaktzeit und die Flache der Pro-
ben genau vorgeschrieben. Allerdings werden
weder Kontrollen vorgeschrieben, noch wird eine
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Grenze angegeben, ab der eine antimikrobielle
Wirkung als effektiv eingestuft werden kann.

Dartiber hinaus gibt es non-challenge- sowie non-
agar-normative Priifverfahren:

ISO 22196: Measurement of antibacterial activity
on plastics and other non-porous surfaces

Testkeime: S. aureus ATCC 6538P; E. coli
ATCC 8739

Urspriinglich fiir die Bewertung der antibakteriel-
len Wirkung von Kunststoffen im Jahr 2000 als
japanische Norm JIS Z 2801:2000 entwickelt,
wurde das Priifverfahren im Jahr 2007 internatio-
nal von der International Organisation for Stan-
dardisation als ISO 22196 normiert. Der Anwen-
dungsbereich der Standardpriifung gilt fiir nicht
pordse, glatte, horizontale Oberfldchen wie Lack-
oder Kunstharzbeschichtungen sowie fiir Kunst-
stoffe. Bei dieser Methode wird eine Bakterien-
suspension definierter Konzentration auf eine zu-
vor desinfizierte, zu priifende Oberfliche aufge-
tragen und mit einer Folie abgedeckt, was der
Methode die Bezeichnung ,,Filmkontaktmethode*
verlich. Nach einer definierten Kontaktzeit bei ei-
ner definierten Temperatur und einer hohen Luft-
feuchte wird die Bakteriensuspension von Folie
und Priifoberflédche mittels einer Neutralisations-
16sung abgewaschen und in zwei Verdiinnungs-
schritten auf eine definierte Anzahl von Agarplat-
ten ausplattiert. Nach einer weiteren Inkubation
werden die koloniebildenden Einheiten (KBE)
ausgezdhlt und die Lebendkeimzahl bestimmt.
Durch einen Vergleich der mit Biozid behandel-
ten Probe mit einer Priifoberfliche ohne Biozid
wird die Reduktionsrate ermittelt. In dieser Norm
werden unter anderem die Kontaktzeit, die Ver-
wendung spezifizierter Priifkeime, die antibakte-
rielle Effektivitit, die Probengréfe und die Zell-
konzentration im Inokulum definiert und vorge-
schrieben. Es wird nicht genau definiert, welche
Priifflache ohne Biozid zu verwenden ist. So
kann entweder gegen dieselbe Priiffliche ohne
Biozid oder gegen ein anderes Material ohne Bio-
zid gepriift werden. Die Methode ist wenig geeig-
net fiir hydrophobe Materialien und sie ist praxis-
fremd. Zudem sind starke Verdiinnungen der
Keime einzusetzen [49].

ASTM E 2180: Standard Test Method for Deter-
mining the Activity of Incorporated Antimicro-
bial Agents in Polymeric or Hydrophobic Materi-
als

Testkeime: grampositiv: S. aureus ATCC 6538;
P. aeruginosa ATCC 15442 oder K. pneumoniae
ATCC 4352

Die Methode ASTM E 2180 erlaubt es, eine Aus-
sage iber die antimikrobielle Aktivitit hydropho-
ber Oberfldchen zu treffen. Die Testbakterien
werden dazu in einem abgekiihlten Slurry-Agar
suspendiert, um auf der Probe einen Biofilm
nachstellen zu kénnen. Der temperierte Slurry-
Agar wird auf die Proben gegeben und sofort mit
einer Folie abgedeckt. Nach dem Gelieren des
Slurry-Agars erfolgt eine Inkubation tiber einen
definierten Zeitraum bei einer konstanten vorge-
gebenen Temperatur und einer hohen relativen
Luftfeuchte mit anschlieBender Lebendzellzahl-
bestimmung durch Auszédhlen von Kolonien.
Durch einen Vergleich der Lebendzellzahl nach
Inkubation auf der unbehandelten Probe mit der
Zellzahl auf der mit Biozid ausgestatteten Probe
wird die Reduktionsrate ermittelt. Genau definiert
und vorgeschrieben werden unter anderem die
Zellkonzentration im Inokulum, die Probengrof3e,
die Kontaktzeit und die zu verwendenden gram-
positiven und gramnegativen Priifkeime. Wie bei
ASTM E 2149 werden wiederum keine Kontrol-
len oder eine Definition der Effektivitit angege-
ben, was einen Materialvergleich unméglich
macht und praxisfremd ist.

DIN EN ISO 846 Kunststoffe; Bestimmung der
Einwirkung von Mikroorganismen auf Kunst-
stoffe

Testkeime: Aspergillus niger van Tieghem ATCC
6275; Penicillium funiculosum Thom CMI
114933 = Penicillium pinophilum ATCC 36839;
Paecilomyces variotii Bainier ATCC 18502 =
ATCC 10121; Gliocladium virens Miller et al.
ATCC 9645 = Trichoderma virens von Arx
ATCC 9645; Chaetomium globosum Kunze :
Fries ATCC 6205; P. aeruginosa Migula NCTC
8060.

Unter bestimmten Klima- und Umgebungsbedin-
gungen konnen sich auf der Oberflédche von
Kunststoffen Mikroorganismen ansiedeln und
ausbreiten. Thre Anwesenheit und/oder Stoff-
wechselprodukte kénnen nicht nur den Kunststoff
schédigen, sondern auch die Funktion von Bau-
teilen beeinflussen, die Kunststoffe enthalten. Mit
diesem Verfahren werden also Oberflédchen beur-
teilt, um eine direkte oder indirekte Schiadigung
durch Mikroorganismen zu erkennen, welche
Kunststoff als Nahrungsquelle verwenden kon-
nen. Erfasst werden letztlich ,,Schadigungsmus-
ter”. Art und Ausmal der Einwirkung werden
vornehmlich bestimmt durch eine visuelle Beur-
teilung der Wachstumsintensitét der Pilze in finf
Notenstufen oder aber durch Anderung der Masse
(gravimetrisch), sowie unter Umstianden durch
eine Bestimmung der Anderung anderer physika-
lischer Eigenschaften (entsprechend den in den
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Werkstoft-, Erzeugnis- oder Priifnormen angege-
benen Bedingungen). Mikrobiell verdnderte
Oberflachen begiinstigen die Ansiedlungsfahig-
keit von Mikroorganismen und stellen somit eine
Infektionsquelle dar. Sie konnen z. B. durch ein
geeignetes Design (konstruktive Ausfithrung der
Oberfliache sowie die Oberflichenbeschaffenheit)
bereits im Vorfeld der Entwicklung minimiert
werden.

B[SO 27447: Fine ceramics (advanced ceramics,
advanced technical ceramics); Test method for
antibacterial activity of semiconducting photo-
catalytic materials

Die nur fiir fotokatalytische Werkstoffe nutzbare
Prafmethode wird angewendet, um die antibakte-
rielle Aktivitat fotokatalytischer Materialien bei
Kontakt des Priifgegenstands mit Bakterien unter
UV-Licht-Bestrahlung zu ermitteln. Die ,,film ad-
hesion““-Variante wird fiir flache Gegensténde,
Bretter und Plattenmaterialien eingesetzt. Um ein
Verziehen/Faltenwurf bei textilen Fldchen zu ver-
meiden, wird die ,,glass adhesion*-Variante fiir
Bekleidung und Textilien verwendet. Der Priifge-
genstand wird in eine Petrischale gelegt und eine
Bakteriensuspension wird auf die Probe getropft.
Dann wird eine Klebeschicht (Folie oder Glas)
auf die Suspension platziert und ein Glas zur
Feuchthaltung oben auf die Petrischale gelegt.
Die Petrischale mit dem Priifgegenstand wird nun
einer Lichtquelle ausgesetzt. Nach der Belichtung
werden die Testbakterien vom Priifgegenstand

sowie von der Klebeschicht eluiert. Der Keim-
gehalt im Eluat wird durch den Nachweis der Ge-
samtkeimzahl bestimmt.

Die physikochemische Natur der eingesetzten Agen-
zien bestimmt deren Wirkprinzip gegeniiber Mikroor-
ganismen (Bild 4). Zum Beispiel lésst sich eine mik-
robielle Besiedlung durch Modifikation der Oberfla-
chenstruktur verhindern (,,passive Wirkung* wie beim
Lotuseffekt), wobei Bakterienzellen selbst nicht ange-
griffen werden, sondern lediglich ihre Anhaftung ver-
hindert wird. Im Gegensatz dazu interagieren antimik-
robielle Oberflachen mit ,,aktiver Wirkung® direkt mit
den Keimen durch Wirkstofffreisetzung (siche auch
Abschnitt 3).

5.3 Einsftufung infernational ublicher
(normativer) Methoden

Zahlreiche Hersteller verwenden im Verlauf des Zu-
lassungsverfahrens normative Priifverfahren als Basis
fur den Wirkungsnachweis und gegebenenfalls zur
Auslobung antimikrobieller Oberfldachen. Je nach Bio-
zid und Oberflachentechnologie wihlen die Hersteller
unterschiedliche Priifansétze: Zur Beurteilung der an-
timikrobiellen Aktivitét glatter und harter Oberfldchen
wird vielfach ISO 22196 verwendet. Alternativ dazu
ist auch der Agar Overlay Assay ASTM E 2180 im
Gebrauch. Porose Materialien wie Textilien werden
vielfach tiber den sogenannten Challenge Assay (DIN
EN ISO 20743) beurteilt [51].

getotete
Keime

lebende Keime in
Schutzmatrix

mit einem wasserunloslichen
Kontaktbiozid ausgeriistete
Oberfléache

+— Untergrund

Keime
mit einem wasserloslichen

+— Kontaktbiozid ausgeriistete
Cberflache

+— Untergrund

Bild 4. Physikochemische Natur und deren Wirkprinzip [50]
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Aufgrund des fehlenden Anwendungsbezugs all
dieser Priifverfahren, ist es derzeit unmoglich, das
Ausmaf} der Zusatzmafinahmen antimikrobieller
Oberflichen fiir eine Unterbrechung von Infekti-
onsketten einzuschitzen oder gar das Nutzen-Ri-
siko-Verhiltnis zu bewerten. Aus diesem Grund for-
dern die Deutsche Gesellschaft fiir Krankenhaushygi-
ene (DGKH) und der Verbund fiir angewandte Hygi-
ene (VAH) den Nachweis der antimikrobiellen Wirk-
samkeit tiber praxisnahe Priifverfahren. Zusétzlich ge-
wiinscht wird ein quantifizierbarer Nutzen im Sinne
der Infektionspravention sowie der Wirksamkeit sol-
cher Hygienemalinahmen [52]. Analog dazu legt die
US-amerikanische FDA einen Entwurf vor, der Medi-
zinproduktherstellern antimikrobieller Oberflichen
die Verwendung von In-vitro-Studien nahelegt, die
die Anwendungsbedingungen simulieren sollen, die
der klinischen Anwendung des Produkts entsprechen.
Eine solche klinische Simulation leisten die aktuellen
normativen Verfahren nicht. Dies liegt daran, dass die
iiblichen Umgebungsbedingungen, z. B. in Kranken-
hiusern, eher durch trockene Oberflichen und eine
moderate Luftfeuchte und Temperatur charakterisiert
sind. Im Gegensatz dazu verwenden die meisten nor-
mativen Priifverfahren Temperaturen um die 37 °C
sowie ein betrichtliches Fliissigkeitsvolumen, um die
Diffusion der eingesetzten antimikrobiellen Reagen-
zien zu ermdglichen. Diese Diskrepanz und Aus-
gangssituation verdeutlichen die Praxisferne normati-
ver Priifverfahren.

Nachteile bisheriger normativer Prifmethoden:

B Organische Anschmutzungen der Oberflachen
beeintriachtigen oft die antimikrobielle Wirkung,
werden aber nicht beriicksichtigt. In der Realitét
werden Infektionserreger oft in Blut, Speichel,
Hautschuppen etc. eingebettet tibertragen.

B Nahezu alle Verfahren arbeiten mit unrealisti-
schen Priifbedingungen, das heillt praxisferne
Temperatur von 37 °C und hohe Feuchte und
nicht immer anwendungsgerechte Einwirkzeiten
iber mehrere Stunden.

B Zudem ist die Keimzahl des Inokulums realitéts-
fremd (in der Regel weit tiber den iiblichen Kon-
taminationen in der Praxis), sie spiegelt in der
Regel eher Kontaminationen mit Blut oder Spei-
chel wider, aber nicht die trockenen Nutzungsbe-
dingungen vieler Medizinprodukte.

B Normative Ansétze fithren daher in Laboren zu
hohen Keimreduktionen und somit zu iiberzoge-
nen Erwartungen von Herstellern und Anwendern
an die Leistungsfahigkeit des Produkts in der Pra-
xis. Quantitative Suspensionsversuche verschlei-
ern héufig die voraussichtliche Wirkung in der

Realitdt, wenn die spdtere Anwendung der anti-
mikrobiell wirksamen Oberfldche unter trockenen
Bedingungen erfolgt.

Mit derzeitigen Priifsystemen fiir antimikrobielle
Oberflichen werden die Wirkprinzipien der Agentien
(aktiv/passiv) an der Oberfldche erfasst, aber die (kli-
nische) Wirksamkeit fiir die praktische Anwendung
tiberinterpretiert. Aus Perspektive der Hygiene wire
es zur Beurteilung der antimikrobiellen Wirksamkeit
unbedingt notwendig, praxisnahe Priifparameter zu
definieren. Um das zu erreichen, sollten Priifverfahren
kiinftig die mikrobiellen, zeitlichen und physikoche-
mischen Kontaktparameter wie ,,Dauer®, ,,hygrother-
male Bedingungen®, ,,Materialeigenschaften der kon-
taktierenden Oberfldchen®, ,,Druck® etc. beriicksichti-
gen [54; 55].

Zur Bewertung praxisrelevanter Priifverfahren fiir
Hygienemalnahmen sind praxisnahe Modelle und
Priifungen der Phase 2, Stufe 2 zu empfehlen.

Unter Phase-2/Stufe-2-Tests versteht man dezidierte
ausfiihrliche Prifverfahren, die die Anwendungsbe-
dingungen konkret simulieren, z. B. auf einer Fléche.
Im Gegensatz dazu sind die bisher verwendeten nor-
mativen Prifungen als Typprifungen oder Phase-1-
Tests einzustufen, die orientierend im Labor unter
stets gleichen Bedingungen die Wirksamkeit priifen
[39].

Mit nahezu allen Typpriifungen normativer Priifver-
fahren lassen sich bis zu einem gewissen Grad auch
methodische Anpassungen vornehmen, um anwen-
dungsnahe Praxissimulationen durchzufiihren. Diese
Anpassungen konnen z. B. folgende Parameter umfas-
sen: ,,Anderungen der Testkeime* (Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterococcus faecium etc.), ,,Kontaktdauer” (Minuten
bis mehrere Tage), ,,organische Belastungen® (Blut,
Speichel, Wundsekret etc.) oder die ,,Priifung des
Neuzustands versus wiederaufbereitete Oberfldchen®.
Hierzu ist jedoch eine Methodenvalidierung als In-
strument der Qualitétssicherung und damit eine aus-
reichende Laborerfahrung (z. B. GLP-Akkreditierung)
erforderlich. Zu empfehlen sind daher tibliche wissen-
schaftliche Kontrollen der Validierung, wie die Erfas-
sung der Genauigkeit (Richtigkeit und Methodenpra-
zision, Wiederhol- und Laborprizision), aussagekréf-
tige Kontrollen, der Robustheit der Modifikation, der
Selektivitdt der Methode sowie die Bestimmung der
Nachweis- und Bestimmungsgrenzen. Zudem unter-
mauern statistische Auswertungen die Glaubwiirdig-
keit der Aussagen bei den Praxissimulationen. Sinn-
gemdl kann fiir antimikrobielle Medizinproduktober-
flichen die Richtlinie VDI 5703 ,,Systematische Ent-
wicklung modellbasierter Prifungen fir Medizinpro-
dukte herangezogen werden.
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5.4 Experimentelle Prifverfahren

Trockene Methode und ,contact killing”

Aus der Forschung zu massiven antimikrobiell wirk-
samen Kupferoberfldchen ist vor wenigen Jahren ein
neues Prifverfahren hervorgegangen, das die Verun-
reinigung von Kontaktflichen im Krankenhausalltag
besser abbildet — die sogenannte ,,trockene Methode
[57]. Diese trockene Methode hat das Ziel, die realen
hygrothermalen Verhiltnisse nachzustellen, indem ein
nur extrem geringes Fliissigkeitsvolumen zur Appli-
kation der Testkeime auf die Oberflédche verwendet
wird. Damit wird eine minimale Evaporationszeit er-
moglicht, die die Kontrolle der Inaktivierung pathoge-
ner Keime unter Bedingungen trockener Oberflédchen
erlaubt (Bild 5).

Vorangegangen waren Untersuchungen der Universi-
taten Halle-Wittenberg und Nebraska-Lincoln (USA),
die zu dem Ergebnis kamen, dass in trockener Umge-
bung die Verunreinigung von Kontaktflachen im
Krankenhausalltag besser abgebildet werden, da be-
reits nach wenigen Minuten eine Inaktivierung patho-
gener Keime stattfindet und diese schneller als eine
Keimreduktion im nassen Medium ist.

So ermoglicht diese Priifmethode erstmals unter tro-
ckenen Oberflichenbedingungen (contact killing) die
hygienische Bewertung der antimikrobiellen Oberfla-
che. Dabei wird eine definierte Anzahl von Keimen in
einem geringen Flissigkeitsvolumen auf die Oberfld-
che gebracht, die anschlieBend evaporiert [57]. Die

etabliertes Priifverfahren
(Nassverfahren):

Inokulum aus mehreren
Tropfen wird auf Priifflache
aufgebracht.

Testorganismen im
indirekten Kontakt mit
Prifflache

auf der Oberfldche verbliebene Keimlast wird ab-
schlieBend bestimmt. Nachteilig ist jedoch, dass, be-
vor die trockenen Bedingungen erreicht werden, die
Keimsuspension dennoch in Flissigkeit vorliegt und
auch die Trocknungszeiten variieren, was Kontamina-
tionen von sogenannten ,,hdufig angefassten Oberfla-
chen® (HAO) tiber die menschliche Haut nicht wider-
spiegelt. In verschiedenen Nationen gibt es Bestre-
bungen, die trockene Methode in Standardisierungs-
prozesse einzuschleusen. Sie ist Gegenstand normati-
ver Prozesse (z. B. ABNT NBR 16316 und NF S90-
700).

Touch-Transfer-Methode

Die Touch-Transfer-Methode wurde entwickelt, um
labortechnisch Kreuzkontaminationen beim Beriihren
kontaminierter Flichen zu erfassen [59]. Sie basiert
auf der Ubertragung von Bakterien von einer pri-
maéren zu einer sekundédren Kontaktflache tiber Fin-
gerkontakt. Eine sterile 5 cm x 5 cm grofe Keramik-
platte dient als primére Kontaktfliche, die zuvor mit
einer 200 w0 Suspension von z. B. 5 x 107 E. faecium
inokuliert und eine Stunde mit 22 °C und 50 % rLF
unter Klimabedingungen getrocknet wurde. Von die-
ser primdren Kontaktflache wird anschlieBend von ei-
ner priifenden Person mit einem sterilen Baumwoll-
handschuh (und darunter befindlichem Nitrilhand-
schuh) bei moglichst gleichbleibendem Druck fuir 10 s
ein ,,Fingerabdruck® der Keimbeladung genommen.

neues Priifverfahren
(Trockenverfahren):

Inokulum wird mit nur
minimaler Flissigkeits-
menge auf Priffliche
aufgebracht.
Testorganismen im

direkten Kontakt mit
Prifflache

I
I
I
I
1
I
I
I
!
~

Zellen nachca. 1,5 h
vollig inaktiviert

<______-___

Zellen innerhalb weniger
Minuten inaktiviert

Bild 5. Enfwicklung praxisnaher Labortestmethoden: Vergleich eftablierter Prifverfahren (Nassverfah-
ren, links) mit dem neuen Verfahren (Trockenverfahren, rechts) (Quelle: Dr. Gregor Grass, University

of Nebraska-Lincoln, USA, 2010) (nach [58])
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Dieser Abdruck wird nun in einem zweiten Schritt auf
eine sterile, z. B. antimikrobielle Priiffliche tibertra-
gen, was der Methode den Namen ,,Touch Transfer*
verlieh. Zusitzlich kann der Baumwollhandschuh zur
Simulation klinischer Bedingungen mit organischem
Material vor dem ersten Abdruck belastet sein. Nach
24 Stunden bei 22 °C und 50 % rLF werden abschlie-
Bend von der antimikrobiellen sekundéren Priiffliche
die verbleibenden Bakterien mittels RODAC-Platten
oder quantitativ in fliissigem Nédhrmedium aufgenom-
men und ausgewertet, um die relative Keimredukti-
onsrate der Priifflichen zu ermitteln. Mithilfe der Me-
thode konnte so unter klinikiiblichen Klimabedingun-
gen gezeigt werden, dass Oberflachen mit nachgewie-
sener antibakterieller Aktivitidt nach ISO 22196 z. B.
keine Wirksamkeiten aufwiesen.

Certika-Priufverfahren

Das Certika-Priifverfahren wurde urspriinglich als
Proliferations- und Adhésionstest zur Beurteilung
anti-infektioser Biomaterialien entwickelt, z. B. be-
schichteter Katheter-Oberfldchen [60]. Wihrend nor-
mative Priifungen primédr die Anzahl residenter Keime
auf Oberflachen erfassen, verfolgt das Certika-Priif-
verfahren den Ansatz, die Bildung von Tochterzellen
nach Oberfldachenkontakt zu ermitteln. Grundgedanke
ist, dass Proliferation und Freisetzung von Tochterzel-
len Uber antimikrobielle Oberflichen verhindert wer-
den konnen, nicht aber eine Kontamination der Ober-
fliche mit inokulierten Keimen. Fiir das Verfahren
werden kleine Miniatur-Probenkérper in Vertiefungen
von Mikrotiterplatten eingebracht (im 8-fach-Ansatz)
und mit Keimldsungen fiir 60 min bei 37 °C inkubiert,
um gegebenenfalls Keimadhirenz herbeizufiihren.
Die Proben sollten moglichst gleich in Gestalt und
Fléache sein (z. B. 7 mm x 4 mm). Anschliefend wer-
den nicht adhérente Zellen durch Waschen entfernt
und die Miniatur-Probenkérper im Well nun fiir wei-
tere 18 Stunden mit geeignetem Kulturmedium inku-
biert, damit sich Tochterzellen von Keimen abldsen
konnen, die nicht von der antimikrobiellen Oberflache
abgetotet wurden. Nach Entnahme der Probenkdrper
wird die Proliferation von Tochterzellen in frischem
Medium angeregt und schlieBlich als Triibung durch
Bestimmung der optischen Dichte bei 578 nm in ei-
nem Microreader spektroskopisch erfasst. Dies ergibt
eine Wachstumskurve, die Aussagen hinsichtlich ei-
ner leichten, guten oder gar bakteriziden antibakteriel-
len Wirksambkeit erlaubt. Vorteilhaft lassen sich mit
diesem Ansatz Wirksamkeiten gegeniiber Pilzen, Bak-
terien und Mischkulturen am finalen Produkt erfassen,
und zwar unabhingig der Oberflichengeometrie. Ein-
seitig beschichtete Probenkdrper konnen nur bedingt
gemessen werden, ebenso sind nicht alle Bakterien

(z. B. solche, die agglomerieren) fiir diese Methode
geeignet.

Stempel-Prifverfahren

Das Stempel-Verfahren ist ein experimenteller
Priifansatz [61]. Es basiert auf einem elektromechani-
schen Priifgerit, das Reibung und Druck eines Kon-
takts zweier Oberfldchen simuliert. Interagierende
Priifflachen, pordse und nicht pordse, werden dabei
mit Keimen inokuliert und anschlieend in Kontakt
gebracht, z. B. die Oberflidche zwischen einem medi-
zinischen Gerét und einem Handschuh oder aber einer
ktinstlichen menschlichen Haut. Vorteilhaft konnen
unter einer biologischen Werkbank mit diesem Ver-
fahren eine Vielzahl anwendungsspezifischer und
physikochemischer Parameter einer gegebenen An-
wendungssituation eingestellt werden, z. B. die hyg-
rothermalen und biologischen Umgebungsbedingun-
gen. Fiir den Kontakt einer Gerdteoberflache zur Haut
lasst sich eine der Kontaktfldchen mit einem sterilen
kiinstlichen und biomimetischen Hautersatz betreiben,
der die mechanischen, physiologischen und topografi-
schen Eigenschaften der menschlichen Haut besitzt.
Die Stempelmethode erlaubt es, praxisnahe Bedingun-
gen einzustellen (Phase 2/Stufe 2) und zugleich den
dynamischen Gebrauch zu variieren. Je nach Anwen-
dung und Oberflache konnen folgende Parameter an-
gepasst werden:

B cin praxisrelevantes Keimspektrum
B Temperatur und relative Luftfeuchte
B Reibungszyklen

B Anpressdruck

B organische Anschmutzungen

B die Einwirkzeit von Reinigungs- und Desinfekti-
onsmitteln

Mit dem Stempelmodell (Bild 6) sind quantitative
Aussagen moglich zu:

B Transferwegen von Keimen zwischen Oberfla-
chen

B Keimiibergangswahrscheinlichkeiten/Austausch-
prozesse zwischen Oberflachen

B HygienemaBnahmen wie Desinfektion (Hande-
desinfektion)

B antimikrobiellen Wirksamkeiten, inklusive
Viruzidie
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Bild 6. In-vitro-Transfergerat (Stempelmodell)
und kinstliche biomimetische Haut (Quelle: Ho-
henstein Institute)

Replica-Plating-Verfahren

Das Replica-Plating-Verfahren wurde entwickelt, um
bakterielle Ubertragungen von antibakteriell ausgeriis-
teten, hdufig angefassten, nicht porésen Oberfldchen
wie Instrumentenkonsolen oder Tiirgriffen zu untersu-
chen, also Situationen in denen typische Raumluftbe-
dingungen von 20 °C und 50 % rLF herrschen [62].

Je nach Anwendung kann ein relevanter Testkeim
gewihlt werden. Fiir den Transfer werden zunichst

5 m{ eines Inokulum von 3 x 10° Bakterien/m¢{ auf
eine 10 cm? Bioassay-Platte gegossen, bestehend aus
einem TSA-Agar. Diese wird weitere 18 Stunden bei
25 °C inkubiert. Nun werden flache Probenkorper
vorbereitet, die eine Fliche von 2 cm x 2 cm umfas-
sen. Die Ubertragung der Keime von der Platte auf die
Proben erfolgt mittels eines Replica-Plating-Stempels,
der einen Durchmesser von 5 cm besitzt und mit einer
Klarsichtfolie bespannt ist. Er wird benutzt, um
Keime von der Bioassay-Platte abzunehmen und auf
die Probenfliche zu iibertragen. Dies erfolgt fiir je-
weils 5 s, wobei bei der Abnahme ein Druck von

49 mN/cm? und beim Probenkontakt 22 N/cm? aufge-
wendet wird. Es wird stets ein Probenpaar inokuliert,
wobei eines davon als Kontrolle sofort nach Inokula-
tion in einem Roéhrchen mit 10 m{ passender Neutrali-
sationslosung und Glaskugeln ausgeschiittelt wird, um
adhérierende Zellen abzul6sen. Das andere Proben-
paar wird bis zu einer Stunde in einer feuchten Kam-
mer inkubiert. Nach verschiedenen Zeitpunkten wer-
den Zellen auch dort in gleicher Weise abgelost und

z. B. per Plattengussverfahren die Zellen auf Agar-
platten ausgezéhlt.

5.5 Alternative, nicht kulturelle
Methoden

Zur gezielten Detektion lebender Bakterien durch kul-
turunabhingige Methoden werden Eigenschaften

iiberpriift, die mutmaBlich nur bei lebenden Zellen zu
finden sein sollten bzw. deren Abwesenheit als Indiz
fiir das Fehlen lebender Bakterien dienen kann. Auf
diese Weise konnen insbesondere auch nicht kultivier-
bare Bakterien im sogenannten VBNC-Stadium (vi-
able but non culturable) erfasst werden: Bakterien im
VBNC-Zustand wachsen nicht auf den tiblichen N#hr-
medien, auf denen sie normalerweise nachgewiesen
werden [63]. In diesem Zustand weisen sie eine nied-
rigere Stoffwechselaktivitit auf, konnen sich unter
Umstidnden erholen und sind dann erneut kultivierbar
und in der Regel infektios. Bei Re-Kontaminationen
auf HAO konnte es sich daher um eine Wiederbele-
bung von VBNC-Organismen handeln — auch nach
Desinfektionsmalinahmen.

Methoden zur Erkennung von VBNC sind in etlichen
Laboren etabliert. Bestimmt werden kann z. B.

B die Membran-Integritit (Methoden Live/Dead-
Systeme und PMA-PCRs),

B die Zellverlangerung (Methode: direct viable
count),

B die enzymatische Aktivitdt (Methoden: Esterase
oder Dehydrogenase-Aktivitét),

B die Proteinsynthese (Methode: FISH, oder riboso-
male Aktivitit als Vitalitdtsmarker 16S rRNA vs.
DAPI-Gesamtzellzahl) sowie

B die ,,intact polar membrane lipid“-Analyse, bei
der mikrobielle Membranlipide als Biomarker
verwendet werden [63; 64].

VBNC-Methoden sind derzeit eher zur Klarung von
Grundlagenfragen einsetzbar. Fiir eine Normierung
sind sie hinsichtlich Durchfiihrbarkeit, Reliabilitit und
Validitdt noch zu stoéranfillig. Dennoch sollten mogli-
che Produktkontaminationen mit VBNC-Keimen mit
in die Risikobetrachtung von Medizinprodukten ein-
bezogen werden. Als Hersteller sollte man sich daher
primér auf kulturelle (KBE-)Methoden verlassen und
deren Grenzen in der Aussagekraft bewusst diskutie-
ren.

Eine weitere kulturunabhidngige Methode umfasst die
Bestimmung des Adenosintriphosphat(ATP)-Gehalts
von Bakterien mittels Biolumineszenz. Fiir die Beur-
teilung von Produktoberfldchen ist die Methode eher
ungeeignet, denn hierbei ist eine quantitative Vorab-
Extraktion von ATP aus den Keimen erforderlich. Das
Ergebnis wird zudem anschlieBend in relativen Ein-
heiten angegeben. Bei realen Proben ist das ATP zu-
dem nicht verlédsslich mit den KBE korrelierbar und
hingt stets vom physiologischen Status der Keime ab
[65]. Fiir eine kontinuierliche Uberwachung der Rei-
nigungseffektivitit ist ATP-Biolumineszenz durchaus
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eine aussagekriftige Methode, um Abweichungen
vom Normalzustand zu detektieren.

Molekularbiologische Methoden sind in der mikrobio-
logischen Diagnostik vor allem in der amtlichen Le-
bensmitteliiberwachung bereits ein fester Bestandteil
der Analytik. Vor allem nutzt man sie fiir schnelle
Screenings auf Ab- oder Anwesenheit von Erregern
oder fiir die Differenzierung von Isolaten [66]. Insbe-
sondere die real-time PCR hat sich zur Identifizierung
von Pathogenen in Lebensmitteln, zur Differenzierung
und Subtypisierung als zentrale molekularbiologische
Nachweismethode etabliert. Die Methode ist kultivie-
rungsunabhéngig, spart Zeit und viele Mikroorganis-
men konnen gleichzeitig erfasst werden. Nachteilig
sind jedoch die hohen Anforderungen an die Standar-
disierung der Methode, wie der erhebliche Arbeits-
und Personalaufwand und damit die geringe Ver-
gleichbarkeit zwischen den Laboren, was an den kom-
plizierten Prozessschritten wie DNA-Extraktion, PCR
Inhibition, Genwahl und Auswabhl eines spezifischen
Primers begriindet liegt. Aulerdem ist es nicht mog-
lich, zwischen lebenden und toten Organismen zu un-
terscheiden, was Beurteilungen zum Detektionserfolg
nicht erlaubt. Daher stoflen diese Methoden in ihrer
Aussagekraft oftmals an Grenzen und sind fiir eine
Beurteilung der antimikrobiellen Oberflachenaktivitit
im Gesundheitswesen eher ungeeignet. Auch hier sind
zur Beurteilung antimikrobieller Oberfldchen oftmals
klassische Methoden ausreichend.

Methodenauswahl

Eine Vielzahl von Oberflichenmodifikationen mit
keimabweisender Wirkung ist beschrieben worden.
Dem gegeniiber stehen massive antimikrobiell wirk-
same Oberflachen, deren Wirksamkeit intrinsisch und
nicht endlich ist. Die jeweils zum Einsatz kommende
Methodik zur Bestimmung der antimikrobiellen Wir-
kung sollte sich daher insbesondere richten nach der

B verwendeten Technologie zur antimikrobiellen
Ausstattung,

B der antimikrobiellen Substanz und
B der Beschaffenheit der Probenkérper.

Aufgrund der breit gefiacherten Einsatzgebiete der an-
timikrobiell wirksamen Bauteile oder mit antimikro-
biellen chemischen Substanzen ausgestatteten Pro-
dukte handelt es sich im Wirkprinzip wie oben darge-
legt bei den zu priifenden Probenkdrpern um hochst
verschiedene Muster:
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B Produkte, von denen antimikrobielle Wirkstoffe
an der Grenzfliache freigesetzt werden.

B Produkte, deren antimikrobielle Wirkstoffe nur in
direktem Kontakt mit den Keimen an der moleku-
laren Grenzfldche wirken.

B Produkte, deren Wirkprinzip passiv ist (keine
Biozide enthaltend) und somit Oberfldchen auf-
weisen, bei denen die Anhaftung von Mikroorga-
nismen vermindert wird.

Nicht alle oben genannten Priifmethoden eignen sich
aufgrund ihres Designs z. B. fiir die Priifung auf Kon-
tamination an Mobiliar, sanitdren Einrichtungen oder
Tiirklinken. Die jeweiligen Vor- und Nachteile der
oben genannten Priifverfahren wurden daher in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Eine Methode, die den realen Gegebenheiten fiir die
Untersuchung der Keimbelastung von flachigen Pro-
benkorpern naherkommt, ist die {ibliche Abklatschme-
thode mittels RODAC-Platten, fiir die es inzwischen
eine Vielzahl kommerziell erhiltlicher Praparate gibt.
Fiir den Abklatschtest werden sterile Petrischalen, die
mit Ndhragar der gewiinschten Zusammensetzung
versehen sind und der minimal tiber den Plattenrand
hervorsteht, verwendet. Fiir den Abklatsch wird der
Deckel der Petrischale abgehoben, die Oberflidche des
Agars fur eine definierte Zeit auf die zu priifende Fla-
che gedriickt und anschlieend der Deckel wieder auf-
gelegt. Der so gewonnene Abklatsch wird anschlie-
Bend nach den jeweiligen Herstellerangaben bebriitet.
Die Anzahl der gewachsenen Kolonien lédsst einen
Riickschluss auf die Kontamination der Oberfldchen
Zu.

Doch es ist Vorsicht geboten: Proben, deren Oberfla-

chen nicht plan sind oder die Bakteriensuspension ab-
sorbieren, sind fiir diese Prifmethode ungeeignet. Zu-
sdtzlich ist auch der Kontaktdruck nicht definiert.

In Bereichen des Gesundheitswesens ist bislang nicht
definiert, bei welcher mikrobiologischen Besiedlung
eine Oberfldche hygienisch als einwandfrei oder als
gereinigt gilt. Derartige Standards sind in der Lebens-
mittelindustrie bereits definiert.

Technologien, Priifverfahren und Wirkstoffsysteme
sind in Tabelle 1 dargestellt. Aspekte der Anwendbar-
keit wurden darin aufgegriffen, sodass Hersteller und
Betreiber spezifische Handlungsempfehlungen ablei-
ten konnen. Fiir jedes Wirkstoffsystem ist fiir den je-
weiligen Anwendungsfall die Zulassung zu kliren.
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der Prifverfahren
Antimikro- | Technologie Wirkmechanismus Pro Contra Derzeit verwen- |Kommentar
bielle An- dete Testmetho-
wendungs- den
bereiche
Passiv gezielte Struk- |Hydrophobisierung, | M rein phy- | M geringe mechani- B Touch- Diese Methoden
turierung der geringe Adhdsions- sikalisch sche und chemi- Transfer erlauben Aussa-
Oberflache mit- |kréfte, niedrige . sche Bestandig- gen zur Adha-
. . B unterliegt . B Stempel- .
tels chemischer |Oberfldachenenergie . keit sion von MO auf
o ; nicht der Verfahren )
oder physikali- | fuhren zur Verhin- . . nicht porégsen
. BPR B kein Langzeitef- .
scher Methoden |derung der Ansied- fekt B Replica-Plate |Oberflachen.
e
lung und Vermeh- .
. B Certika-Adha-
rung von Mikroor- .
; sionsassay
ganismen
Passiv zwitterionische |Hydrophile und B rein phy- | M geringe mechani- | M Touch- Diese Mefhoden
polymere Ket- |hydrophobe Doma- sikalisch sche und chemi- Transfer erlauben Aussa-
ten (polymer nen verringern Ad- sche Bestandig- en zur Adha-
Py . g B unterliegt ) g B Stempelver- g'
brushes) hasionskradfte und . keit sion von MO auf
. . nicht der fahren .
verhindern Ansied- Lo nicht porégsen
BPR B empfindlich ge- )
lung und Vermeh- . B Replica-Plate |Oberflachen.
. geniber organi-
rung von Mikroor- .
; schen Verschmut- | M Certika-Adha-
ganismen. )
zungen sionsassay
B kein Langzeit-
effekt
Wirkstoff metallbasierte | M Erhshung der B etablierte | M (Nano-)Partikel H S0 22196 B SN: hohe
freisetzend |(Nano-)Partikel, Membranpermea- Technolo- werden bei der Freisetzung
. ) ) B S0 20743 o
aus denen der bilitat gie Reaktion ver- von Biozid
Wirkstoff in o . braucht - Lang- B ASTM E 2149 erforderlich
B Deaktivierung B viel Er- o .
Form von Me- zeitwirkung ist
. der Atmungs- fahrung . B ASTM E 2180 B AATCC 100:
tallionen her- eingeschrankt. .
kette . keine Bewer-
ausgeldost bzw. B bereits . B AATCC 100
; . B Adaptation der tungsskala
freigesetzt B Storung der viele . .
. . . Mikroorganismen M SN EN
wird Funktion von Jahre im . B ASTM 2180:
maoglich IS0 20645
Enzymen/Prote- Markt wenn Ober-
inen durch Re- B Es missen noch B Certika- flache hydro-
) . M Technolo- o . .
aktion von Sil- . wichtige Punkte Proliferations- phob
ie so
berionen mit g ) wie die minimale assay
) weit, dass B ASTM 2149:
Thiol-Gruppen . Hemm-Konzentra- . .
Wirksam- ) . B alle experi- bei hoher
(Sulfhydryl- ) tion oder Resis- .
keit auch . mentellen Me- Freisetzung
gruppen: tenzenausbildung L
o z. T. noch . ] thoden, wenn von Biozid
-SH), die in ei- eingehender in- .
. nach 500 . . nicht porése
ner Reihe von nerhalb einer wis- B S0 20743:
Waschzyk- . Oberfldchen .
Enzymen und senschaftlichen bei porosen
. len vor- o verwendet
anderen Protei- . Risikoanalyse un- Oberflachen
handen ist werden

nen enthalten
sind

tersucht werden.

B S0 22196:
bei nicht po-
rosen Ober-
flachen
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der Prifverfahren (Fortsetzung)
Antimikro- | Technologie Wirkmechanismus Pro Contra Derzeit verwen- |Kommentar
bielle An- dete Testmetho-
wendungs- den
bereiche
Wirkstoff fotokatalyti- Die Anwesenheit B verbrau- B |n medizinischen B SO 27447 B SN: hohe
freisetzend |sche Me- der ROS bewirken chen sich Einrichtungen B IS0 22196 Freisetzung
talloxide, die oxidativen Stress nicht mussten die Ober- von Biozid
bei Kontakt mit |bei den Mikroorga- . flachen aktiv mit | M |SO 20743 erforderlich
. . B etablierte . .
Wasser, Sauer- |nismen, das heil3t, UV-Licht aktiviert
. . Technolo- ) B ASTM E 2149 B AATCC 100:
stoff oder UV- |dass die organi- o werden, was nicht .
gie in Fas- . keine Bewer-
A-Strahlung schen Molekile von immer anwendbar B ASTM E 2180
. . sadenfar- ) tungsskala
reaktive Sau- auflen nach innen ist.
. - ben als B AATCC 100
erstoffspezies |oxidiert werden. o o B ASTM 2180:
. . Weillpig- B oxidativer Abbau
(ROS) bilden Zundchst also wird . M SN EN wenn Ober-
. ment von organischen
die Zellmembran . IS0 20645 flache hydro-
o Beschichtungskom-
pords bis hin zur . phob
ponenten B Certika-
Zerstorung der . .
Proliferations- [ @ ASTM 2149:
DNA. .
assay bei hoher
. Freisetzung
B alle experi- o
von Biozid
mentellen Me-
thoden, wenn | M |SO 20743:
nicht porése bei porosen
Oberflachen Oberflachen
verwendet
B S0 22196:
werden .
bei nicht po-
rosen Ober-
flachen
B SO 27447:
mit Belichtung
Wirkstoff |fruhe Uber- B Erzeugung von |verbrauchen | M Adaptation der W IS0 22196 B Alle normati-
freisetzend |gangsmetall- H30'-lonen durch |sich nicht Mikroorganismen ven Verfah-
. . . . . ) B SO 20743 .
oxide wie Mo- die Reaktion mit méglich ren bendti-
lybdanoxid Wassermoleki- . B SN EN gen hohe
] B Partikel missen .
Mo0Os3, Wolf- len, sodass die ISO 20645 Freisetzungs-
. . an der Oberflache .
ramoxid WoOs3 Oberflachen ei- . . . rate an Bio-
) liegen und fur die | M Certika- .
oder Zink- nen pH-Wert . . zid.
. Wassermolekile Proliferation-
molybdat von 4,5 bis 5,5 . .
zuganglich sein. sassay B S0 20743:
(ZnMo04) haben .
bei pordsen

B H;0'-lonen dif-
fundieren in das
Innere der Zell-
membran und
storen das pH-
Gleichgewicht
und die Trans-
porftsysteme der
Zelle.

B Erzeugung von
OH-Radikalen
und H.02 auf
der Partikel-
oberflache

B alle experi-
mentellen Me-
thoden, wenn
nicht pordse
Oberflachen
verwendet

werden

Oberflachen
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der Prifverfahren (Fortsetzung)
Antimikro- | Technologie Wirkmechanismus Pro Contra Derzeit verwen- |Kommentar
bielle An- dete Testmetho-
wendungs- den
bereiche
Wirkstoff massives Kup- | Kupfer B Wirkung Adaptation méglich B S0 22196 B SN EN
freisetzend |fer bzw. mono- . ver- ISO 20645
o M bewirkt, dass M SO 20743 .
lithische Kup- . braucht zeigt ver-
Kalium oder Glu- . .
feroberflachen, . sich nicht. M SN EN mutlich
tamat durch die
aus denen Kup- . IS0 20645 schmale
. . Aullenmembran B etablierte
ferionen frei- . . Hemmhofe
von Bakterien Technolo- B Certika-
gesefzt werden . . . .
austritt, gie Proliferation- | M |SO 22196
sassay benotigt u. U.
B stort das osmo-
. . . lange Inkuba-
tische Gleichge- B alle experi- . o
. tionszeit bis
wicht, mentellen Me- . ]
Wirkung ein-
. . thoden, wenn )
M bindet sich an ) tritt.
. . nicht porése .
Proteine, die Jcontact kil-
. Oberflachen .
kein Kupfer be- ling" bei Kup-
. verwendet
notigen, fer erprobt
werden
B verursacht oxi-
dativen Stress,
indem es Was-
serstoffperoxid
erzeugt.
Kontakt B Si-Polymere |elektrostatische keine Frei- B Die meisten For- H S0 22196 B ASTM 2180:
aktiv (z. B. Poly- |Wechselwirkung setzung von mulierungen ent- wenn Ober-
] ) ) o ) o B S0 20743
siloxane) mit |zwischen positiv Wirkstoffen halten anionische flache hydro-
quarterna- geladenen Bestand- Bindemittel, die B ASTM E 2180 phob ist
ren Amoni- teilen der Substanz mit den QAVs ko-
) ) B ASTM E 2149 W S0 22196
umsalzen und der negafiv agulieren und so
o geladenen Bakteri- ihre Wirksamkeit B Certika- B S0 20743
B modifizierte ) ) ) ) )
enmembran sowie maskieren. Proliferations- (ggf. mit ver-
Block-Copo- . .
der Denaturierung . . assay kurzter Ein-
lymere geringe mechani- . .
von Strukturprote- wirkzeit)

inen und Enzymen
im Membrankern

sche und chemi-
sche Bestandig-
keit

kein Langzeit-
effekt

Adaptation der
Mikroorganismen

méglich

B alle experi-
mentellen Me-
thoden
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Tabelle 1. Vor- und Nachteile der Prifverfahren (Fortsetzung)
Antimikro- | Technologie Wirkmechanismus Pro Contra Derzeit verwen- |Kommentar
bielle An- dete Testmetho-
wendungs- den
bereiche
Kontakt organische Na- |elektrostatische keine Frei- B Die meisten For- B S0 22196 B ASTM 2180:
aktiv nopartikel wie |Wechselwirkung sefzung von mulierungen ent- B (S0 20743 wenn Ober-
z. B. Chitosan zwischen positiv Wirkstoffen halten anionische flache hydro-
oder quarter- geladenen Bestand- Bindemittel, die B ASTM E 2180 phob ist
ndre Amonium- |teilen der Substanz mit den QAVs ko-
. . ) B ASTM E 2149 B ASTM 2149:
verbindungen und der negativ agulieren und so bei QAV
ei s
immobilisiert in | geladenen Bakteri- ihre Wirksamkeit B Certika-
Beschichtungen |enmembran sowie maskieren. Proliferations- | M |SO 22196
der Denaturierung . . assay
B geringe mechani- B S0 20743
von Strukturprote- . .
. sche und chemi- B alle experi- (ggf. mit ver-
inen und Enzymen . .
. sche Bestandig- mentellen Me- kirzter Ein-
im Membrankern . . .
keit thoden wirkzeit)
B kein Langzeif-
effekt
B Adaptation der
Mikroorganismen
moglich
Kontakt kovalente An- | @ AMPs sollen Durch die B AMPs sind ver- B S0 22196 B ASTM 2180:
aktiv bindung von durch ihre posi- |Bindung von gleichsweise wenn Ober-
o ) ) ) B SO 20743
antimikrobiellen tive Ladung die |QAVs oder teuer. flache hydro-
Wirkstoffen, negativ gela- antimikrobiel- . B ASTM E 2180 phob ist
) ) B Entfaltung ihrer
Enzymen oder dene bakterielle |ler Peptide .
. Wirksamkeit nur B ASTM E 2149 | M ASTM 2149:
Peptiden an Zellmembran (AMP), uber . . . . .
o im physiologischen . bislang nicht
polymere Ket- permeabilisieren. | z. B. Poly- o . B Certika-
Milieu (Feuchtig- . . belegt fur
ten merketten an . Proliferations-
B Hemmung der . . keit, pH-Wert, AMPs
T die Beschich- assay
Transkription, . Salzgehalt)
; tungen, wird ) W S0 22196
Translation oder . . . B alle experi-
gewdhrleis- B ,Biomolekile" sind
andere Prozesse . . mentellen Me- | M |SO 20743
o tet, dass die anfallig fur pro- .
wie die DNA-, ) ) thoden (ggf. mit ver-
Molekile die teolytischen Ab- .
RNA- und Pro- kirzter Ein-
. Zytoplasma- bau. .
teinsynthese wirkzeit)

oder auch der
bakteriellen
Zellwandsyn-
these

membran der
Bakterien er-
reichen und
sterische
Effekte ver-
hindert wer-
den.

B geringe mechani-
sche und chemi-
sche Bestandig-
keit

B kein Langzeit-
effekt

B Adaptation der
Mikroorganismen

méglich




VDI-Statusreport - Leistungsbeschreibung anfimikrobieller Oberflachen 29

6 Fazit und Ausblick

Um das Verbreitungsrisiko pathogener Erreger tiber

Beriihrungsoberfldachen zu verringern, werden in Er-
génzung zu tiblichen HygienemaBnahmen antimikro-
bielle Technologien und Werkstoffe genutzt.

Weltweit finden sich derzeit experimentelle Priifan-
sdtze in der Laborentwicklung, die Moglichkeiten zur
Bewertung antimikrobieller Oberflichen er6ffnen.
Unklar ist jedoch, wie eine praxisnahe Wirksamkeits-
priifung solcher Flachen aussehen kann und welche
Wirkweisen zur Unterbrechung von Infektionsketten
eingesetzt werden sollten.

Es gibt nur wenige belastbare Untersuchungen im
Feld, die signifikante Verringerung der Oberfliachen-
besiedlung durch antimikrobielle Berithrungsflachen
belegen. Gleiches gilt fiir den Nachweis einer signifi-
kanten Reduktion von nosokomialen Infektionen, der
bisher nur selten erbracht werden konnte.

Dabei ist zu beachten, dass passende Priifmethoden
immer in Abhdngigkeit von dem postulierten Wirk-
mechanismus auszuwihlen sind. Auch sollten Priif-
methoden gewihlt werden, die deutlich mehr Anwen-
dungsbezug zeigen als die derzeitigen normierten
Verfahren. Diese bisher noch experimentellen Metho-
den sollten alsbald standardisiert und etabliert werden,
um dem Entwickler, Hersteller und Anwender gleich-
ermafen die notwendige, praxistaugliche, hygienische
Sicherheit zu bieten.

Im Ergebnis kann dies bedeuten, dass sich vielleicht
deutlich weniger Oberflachentechnologien als anti-
mikrobiell wirksam erweisen als bisher angenommen.
Diese wiren aber umfangreich gepriift und in der Pra-
xis bewihrt.

Der Mangel an eindeutigen Beweisen fiir den Nutzen
von antimikrobiellen Oberfldchen und das geringere
Verstédndnis hinsichtlich ihrer Risiken und deren Be-
herrschung konnten letztlich dazu fithren, dass man
potenziell wertvolle und verbleibende Interventions-
strategien fiir eine optimierte Hygiene im Gesund-
heitswesen verliert, sollten neue Beschichtungstech-
nologien, Wirk- und Werkstoffe nicht auf der Basis
anwendungsrelevanter Prifergebnisse allgemein ak-
zeptiert werden.

Eine zukunftsfihige optimierte Hygiene im Gesund-
heitswesen benétigt daher Labor-, Feld-, und Bench-
marktests, die dabei helfen, die Wirksamkeit von anti-
mikrobiellen Werk- und Wirkstoffen, auch im Zusam-
menspiel mit neuen Reinigungsprozessen, exakt zu
bewerten.

Mit Blick auf das drangende Problem steigender Re-
sistenzen ist die Politik gefordert, notwendige For-
schungsprojekte zu ergénzenden Hygienemalnahmen
zu fordern und zu finanzieren. Dabei sollten auch das
Mikrobiom betreffende Fragen verbindlich aufgenom-
men werden. Gleiches gilt fiir Untersuchungen, die
klidren, inwiefern antimikrobielle Oberfldchen die Re-
sistenzentwicklung beschleunigen und/oder verstér-
ken sowie zur Verringerung der Organismenvielfalt
beitragen kénnen.

Hier steht die Forschung noch am Beginn — die Zeit
aber dringt, um erginzende HygienemaBnahmen in

Form antimikrobieller Oberflichen wissenschaftlich
erschopfend und korrekt zu bewerten sowie in nach-
weislich nutzbringende Produkte zu tiberfiihren.

www.vdi.de
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