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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung eines Mittels zur Wundbehandlung gemaf
dem Oberbegriff des Anspruchs 1, ein Mittel zur
Wundbehandlung gemal dem Oberbegriff es An-
spruchs 6 sowie ein Verfahren zur Wundbehandlung
gemal dem Oberbegriff des Anspruchs 9.

Stand der Technik

[0002] Es ist bekannt, dass die Maden von Fliegen,
insbesondere die Maden der Fliegengattung Lucilia
eine die Wundheilung férdernde Wirkung haben. Das
von den lebenden Maden abgesonderte Sekret sti-
muliert die Gewebeproliferation, verflissigt abgestor-
benes Gewebe und Wundbelage durch Proteolyse
und hat eine antiseptische Wirkung bei bestimmten
Bakterienarten, z. B. Streptokokken und Staphylo-
kokken. Die Verwendung lebender Maden zur Wund-
behandlung ist z. B. in der DE 199 01 134 A1 be-
schrieben.

[0003] Weiter ist es aus der DE 199 25 996 A1 be-
kannt, die Herstellung und Applikation der Maden da-
durch zu vereinfachen, dass die Eier der Fliegen oder
die Maden in einem frihen Entwicklungsstadium in
ein Umgebungsmilieu gebracht werden, welches den
Entwicklungszyklus unterbricht. Die Aufzucht der Ma-
den kann auf diese Weise in einem gewerblichen Un-
ternehmen in steriler Weise durchgefiihrt werden. Die
Eier oder die Maden in einem frihen Entwicklungs-
stadium, bevor ihre aktive Phase einsetzt, werden in
das entwicklungshemmende Milieu gebracht und un-
ter diesen entwicklungshemmenden Bedingungen
verpackt. Die Eier bzw. die Maden kénnen in diesem
Zustand zum Anwender transportiert werden und
beim Hersteller oder dem Anwender in diesem Zu-
stand uber eine langere Zeitdauer gelagert werden.
Vor der Applikation werden die Eier bzw. die Maden
dann in Bedingungen gebracht, in denen sich der
Entwicklungszyklus fortsetzt, so dass die Maden in
ihre aktive Phase gelangen, in welcher sie in die
Wunde appliziert werden kénnen.

Aufgabenstellung

[0004] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde,
die Wirksamkeit der Wundbehandlung mit Maden zu
verbessern.

[0005] Diese Aufgabe wird erfindungsgeman gelost
durch ein Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur
Wundbehandlung gemaf dem Anspruch 1, durch ein
Mittel zur Wundbehandlung gemaf Anspruch 6 und
durch ein Verfahren zur Wundbehandlung gemaf
Anspruch 9.

[0006] Vorteilhafte Ausfiihrungen der Erfindung sind
in den rickbezogenen Unteranspriichen angegeben.
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[0007] Der wesentliche Gedanke der Erfindung be-
steht darin, die Madentherapie durch eine Applikation
von Bakteriophagen zu unterstutzen.

[0008] Bakteriophagen, auch als Phagen bezeich-
net, sind Viren, deren Wirtszellen Bakterien sind. Die
Phagen dringen in die Bakterien ein und vermehren
sich im Inneren der Bakterienzellen. Die temperenten
Phagen fuhren in den Bakterien den lysogenen Zu-
stand herbei, in welchem das Bakterium Uberleben
kann. Die virulenten oder lytischen Phagen vermeh-
ren sich sehr schnell in dem Bakterium und zerstoren
dieses, so dass sie in der nachfolgenden Lyse freige-
setzt werden. Es ist bekannt, lytische Phagen zur Be-
handlung bakterieller Infektionen einzusetzen. Dabei
ist es erforderlich, Phagen mit moglichst hoher Viru-
lenz gegenuber den Zielbakterien zu verwenden. Die
Phagen eignen sich besonders fir die Infektbehand-
lung, da sie im Gegensatz zu haufig eingesetzten
Breitband-Antibiotika auf Grund ihrer hohen Spezifi-
tat kaum Nebenwirkungen verursachen. Insbesonde-
re kdnnen die Phagen auch Keime abtéten, die ge-
genlber Antibiotika eine Multiresistenz aufweisen.
Vorteilhaft ist dabei, dass sich die Phagen sehr
schnell exponentiell vermehren, bis ihre Nahrungsre-
serve erschopftist, d.h. keine Zielbakterien mehr vor-
handen sind. In der fur Viren typischen Weise kénnen
sie dann in einen leblosen Ruhezustand (Virionen)
Ubergehen, in dem sie verbleiben bis ein erneuter
Kontakt mit den spezifischen Zielbakterien ihre Re-
produktion wieder in Gang setzt.

[0009] Die Erfindung basiert auf einer synergisti-
schen Wechselwirkung zwischen den Maden und
den Bakteriophagen.

[0010] Die Maden kdénnen sich fortbewegen und
werden erfindungsgemall als Transportmittel und
Trager fur die Phagen verwendet, die die unbewegli-
chen Phagen an die zu behandelnden Wundbereiche
bringen. Dabei ist wichtig, dass die Maden bevorzugt
in den Wundbereichen aktiv werden, in welchen sich
nekrotisches Gewebe befindet und daher eine erhéh-
te Infektionsgefahr besteht. Mittels der Maden ist da-
her eine lokal gezielte Applikation der Phagen mog-
lich. Dabei hat die Kontamination der Maden mit den
Phagen zuséatzlich noch den Vorteil, dass die Phagen
durch die Wundflissigkeit nicht weggespult werden
kénnen, was ihre Wirksamkeit verbessert.

[0011] Die Phagen kénnen Wundbelage oder ande-
re Barrieren, die das nekrotische und infizierte Gewe-
be umgeben nicht beseitigen und nicht durchdringen.
Hier ergibt sich erfindungsgemal der Vorteil, dass
die Maden mit ihren scharfen Mundhaken und Dor-
nenkranzen und ihrem nekrolytischen Sekret solche
Wundbelage und Barrieren angreifen und beseitigen,
so dass die Phagen mit hoher Effizienz wirksam wer-
den kénnen.
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[0012] Die Phagen bendétigen fir ihre Vermehrung
und Wirksamkeit eine moglichst genau eingehaltene
Umgebungstemperatur z.B. 37°C und bevorzugt ein
alkalisches Milieu. Auch hier ergibt sich erfindungs-
gemal die vorteilhafte Wechselwirkung, dass die
Maden mit ihrem Sekret ein alkalisches Wundmilieu
erzeugen und durch ihren Stoffwechsel eine Tempe-
raturerhéhung an der Wundoberflache verursachen.
Dadurch erzeugen die Maden optimale Umgebungs-
bedingungen fur die Vermehrung der Phagen.

[0013] Die antiseptische Wirkung des Madense-
krets ist auf bestimmte Erreger beschrankt, insbe-
sondere auf Streptokokken und Staphylokokken. Bei
langerer Madenbehandlung kann daher durch das al-
kalische Wundmilieu beglinstigt eine Superinfektion
der Wunde mit gramnegativen Erregern wie Pseudo-
monas und Proteus auftreten. Diese Probleme der
reinen Madentherapie kénnen durch die Kontamina-
tion der Maden mit ausgewahlten Phagen vermieden
oder zumindest stark verringert werden. Das antisep-
tische und antibiotische Wirkungsspektrum des Ma-
densekrets wird durch die zusatzliche Applikation der
Phagen stark erweitert.

[0014] Um eine optimale Prophylaxe und Therapie
von Wundinfektionen zu erreichen, ist es sinnvoll, ein
breites Spektrum von spezifischen Phagen zur Verfi-
gung zu stellen, die den unterschiedlichen zu be-
kampfenden Bakterien entsprechend ausgewahit
werden kénnen. Dadurch ist es auch mdglich, Resis-
tenzentwicklungen gegenliber den Phagen zu er-
schweren.

[0015] Fur eine gezielte Applikation der Phagen ist
es wichtig, die Fliegen mdglichst steril zu ziichten, so
dass vorzugsweise bereits die Eier der Fliegen wei-
testgehend keimfrei gewonnen werden. Die Aufzucht
der Maden aus dem Eistadium erfolgt unter sterilen
Bedingungen. Die Kontamination mit den ausgewahl-
ten Phagenstammen kann bereits im Eistadium oder
auch im nachfolgenden Madenstadium durchgefuhrt
werden. Da die Phagen in ihrem leblosen Virio-
nen-Ruhezustand verbleiben, sofern keine Zielbakte-
rien vorhanden sind, ist eine Aufzucht der Maden
auch bei einer friihzeitigen Kontamination z. B. im
Eistadium mdglich.

Ausfihrungsbeispiel

[0016] ZweckmaRigerweise werden die Eier der
Fliegen oder die Maden in einem sehr frihen Ent-
wicklungsstand im Herstellerbetrieb in ein Umge-
bungsmilieu gebracht, in welchem der Entwicklungs-
zyklus gestoppt wird. Ein solches Milieu kann bei-
spielsweise in einer Temperaturerniedrigung, in ei-
nem Vakuum oder einer Schutzgasatmosphare oder
in einem Feuchtigkeitsentzug bestehen. In diesem
Zustand kénnen die mit den Bakteriophagen konta-
minierten Eier oder Maden im Herstellerbetrieb gela-
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gert und zum Anwender transportiert werden. Auch
beim Anwender ist eine weitere Lagerung mdglich,
bis die Maden zur Wundbehandlung appliziert wer-
den. Vor der geplanten Applikation werden die Eier
bzw. die Maden im frilhen Entwicklungsstand aus
diesem entwicklungshemmenden Milieu in eine Um-
gebung gebracht, in welcher sich der Entwicklungs-
zyklus der Maden fortsetzen kann, so dass die Ma-
den sich kurzfristig bis in ihre aktive Phase entwickeln
kénnen, in der sie in die Wunde appliziert werden. Bei
der Lagerung und dem Transport kdnnen die Phagen
zusatzlich auch die Aufrechterhaltung der Keimfrei-
heit der Madenprodukte sichern, die fur die therapeu-
tische-Applikation notwendig ist.

[0017] Die synergistische Wirkung des Madense-
krets und der Bakteriophagen kann auch in der Wei-
se ausgenutzt werden, dass das Madensekret und
die Phagen gemeinsam auf eine Wundeinlage ge-
bracht werden, die dann auf die Wundoberflache ap-
pliziert wird. Das Madensekret kann von den leben-
den Maden auf die Wundeinlage abgesondert wer-
den, kann durch Abspulen der Maden gewonnen
werden oder auch aus den Maden extrahiert werden.
Die nekrolytische Wirkung des Madensekrets, der
Abbau von Barrieren, die die Phageneinwirkung be-
hindern, und die alkalische Beeinflussung des Wund-
milieus kommen auch hierbei zum Tragen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur
Wundbehandlung, bei welchem aus Eiern von Flie-
gen Maden gezichtet werden, die in die zu behan-
delnde Wunde applizierbar sind, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Maden mit Bakteriophagen in der
Weise kontaminiert werden, dass die applizierbaren
Maden Trager der Bakteriophagen sind.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zumindest die Aufzucht der Maden
aus dem Eistadium unter sterilen bzw. keimarmen
Bedingungen durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Kontamination mit den
Bakteriophagen im Eistadium durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Kontamination mit den
Bakteriophagen in einem Entwicklungsstadium der
Maden durchgefuhrt wird, bevor diese fur die Wund-
behandlung aktiv werden.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Eier oder die Ma-
den in dem frihen Madenstadium mit den Bakterio-
phagen kontaminiert werden und dass die Eier bzw.
die Maden in ihrem friihen Entwicklungsstadium fir
die Lagerung und/oder den Transport in ein Umge-
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bungsmilieu gebracht werden, in welchem der Ent-
wicklungszyklus zum Stillstand kommt.

6. Mittel zur Wundbehandlung, welches in die zu
behandelnde Wunde applizierbare lebende Maden
von Fliegen enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass
die Maden mit Bakteriophagen kontaminiert sind.

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die Maden vor der Kontaminierung mit den
Bakteriophagen keimfrei sind.

8. Mittel nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Maden im Eistadium bzw. ei-
nem friihen Madenstadium mit den Bakteriophagen
kontaminiert in einem ihren Entwicklungszyklus hem-
menden Umgebungsmilieu eingeschlossen sind.

9. Verfahren zur Wundbehandlung mit Maden
von Fliegen, insbesondere der Gattung Lucilia, bei
welchem die Maden lebend in die Wunde appliziert
werden, dadurch gekennzeichnet, dass die Maden
mit Bakteriophagen kontaminiert sind und diese Bak-
teriophagen in die Wunde transportieren.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Maden in der Wunde ein die Ent-
wicklung der Bakteriophagen beglinstigendes alkali-
sches Wundmilieu und eine erhéhte Temperatur er-
zeugen.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Maden durch ihr Sekret
und gegebenenfalls durch ihre Mundhaken Wundbe-
lage und Bakterien abschirmende Schutzschichten
abbauen.

12. Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur
Wundbehandlung, bei welchem das Sekret der Ma-
den von Fliegen auf eine Wundeinlage aufgebracht
wird, dadurch gekennzeichnet, dass auf die Wund-
einlage Bakteriophagen aufgebracht werden.

13. Mittel zur Wundbehandlung, mit einer mit
dem Sekret von Maden getrankten Wundeinlage, da-
durch gekennzeichnet, dass die Wundeinlage Bakte-
riophagen enthalt.

14. Verfahren zur Wundbehandlung mit dem Se-
kret der Maden von Fliegen, dadurch gekennzeich-
net, dass dem Sekret Bakteriophagen zugemischt
sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

4/4

2005.06.09



	Titelseite
	Beschreibung
	Stand der Technik
	Aufgabenstellung
	Ausführungsbeispiel

	Patentansprüche

