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Zusammenfassung

v

Chronische Wunden betreffen 1-3% der Bevol-
kerung und stellen somit ein medizinisches und
soziales Problem dar. Die {iberwiegende Zahl
sind Ulcera crurum auf Basis der chronisch veno-
sen Insuffizienz. Neue Entwicklungen zur Thera-
pie gibt es fiir alle drei Phasen der Wundheilung,
Entziindungs-/Reinigungsphase, Proliferations-/
Granulationsphase und Reepithelialisierungs-/
Reparationsphase. Alle basieren auf der feuchten
Wundbehandlung. Neue Verfahren zum Wund-
débridement sind der niederfrequente Leistungs-
ultraschall und die Biochirurgie, beide tragen ne-
ben Reinigung und Entfernung von Debritus zur
Herstellung eines physiologischen Wundhei-
lungsmilieus bei und induzieren dadurch die
Granulation und Epithelialisierung. Hingegen er-
wiesen sich die modernen Wundauflagen in die-
sen Phasen nicht wesentlich {iberlegen. Neu sind
zur Induktion von Granulation und Epithelialisie-

rung die Vakuumtherapie und verschiedene
Wundauflagen, die wiederum nicht generell den
konventionellen {iberlegen waren. In der Phase
der Granulation sind Schaumverbdnde und nie-
drigadhdsive Wundauflagen, in der Epitheliali-
sierung eher Hydrokolloide zu bevorzugen. Inno-
vative Methoden wie die Applikation von Wachs-
tumsfaktoren, Transplantation von Keratinozy-
ten als Sheets- oder Einzelzellen und von Kno-
chenmarksstammzellen erscheinen erfolgver-
sprechend, sind jedoch methodisch noch nicht
ausgereift. Das Ahnliche gilt fiir die Applikation
von Inhibitoren proinflammatorischer Zytokine.
Hier erwies sich ein TNFo, monoklonaler Antikor-
per als erfolgreich in der Herstellung des physio-
logischen Wundmilieus und in der Abheilung
von Ulzera. Es ist festzuhalten, dass die feuchte
Wundheilung unumstritten bleibt und alle inno-
vativen Entwicklungen dieses und die Herstel-
lung eines physiologischen Wundmilieus imple-
mentieren.

Einleitung

v

Chronische Wunden stellen ein enormes medizi-
nisches und soziales Problem dar. Der Anteil der
Patienten mit chronischen Wunden wird bereits
jetzt in Deutschland und anderen westlichen In-
dustrienationen auf 2 bis 3 % der Bevolkerung ge-
schatzt. Eine weitere Zunahme ld8t die demogra-
phische Uberalterung der Bevolkerung erwarten
[1,2]. Ca. 80% davon sind Ulcera crurum auf dem
Boden der chronisch vendsen Insuffizienz (CVI),
der Rest umfasst vornehmlich diabetische FuR-
ulzera, Dekubiti und postoperative Wunden. Oft
kommen zur CVI noch arterielle Verschluss-
krankheit, Diabetes mellitus oder neurologische
Krankheiten hinzu. Daher erfordern Diagnostik
und Therapie eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit und den Wundheilungsphasen adaptierte
lokale und operative Therapien. Diese Therapien
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verschlingen Behandlungskosten von mehreren
Milliarden Euro pro Jahr, hinzu kommt die deut-
liche Minderung der Lebensqualitat fiir die Be-
troffenen durch Schmerz und andere Beeintrach-
tigungen.

Im Folgenden soll auf neue Entwicklungen in der
Therapie des Ulcus cruris fokussiert werden, die
allesamt feuchte Wundbehandlung implemen-
tieren. Diese konnte sich erst ca. 30 Jahre nach ih-
rer Erstbeschreibung [3] in der Klinik durchset-
zen, nachdem Methoden entwickelt worden wa-
ren, welche die feuchte Wundbehandlung ge-
wadbhrleisten und optimieren.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Abb.1 Akute Wundheilung. Wachstumsfaktoren aktivieren die Granu-
lozyten, Makrophagen und Fibroblasten. TGFa/ (transforming growth
factor), FGF (fibroblast growth factor), IGF (insulin like growth factor),
PDGF (platelet derived growth factor), VEGF (vascular endothelial growth
factor).

Spontane Wundheilung

v

Die spontane Wundheilung ist eine komplexe Abfolge von Ein-
zelschritten, welche zur Reepithelialisierung und Bildung von
Narbengewebe fiihrt. Sie ldsst sich in 3 Phasen einteilen, die in
den meisten Wunden tiberlappend stattfinden. In der Entziin-
dungs-|Reinigungsphase infiltrieren neutrophile Granulozyten,
Makrophagen und Lymphozyten die Wunde, deren proinflam-
matorische Zytokine u.a. Il-1, 11-6, I1-8 und TNFa. zur Sduberung
der Wunde fiihren (© Abb.1). Mit der Sduberung wird tiber
einen negativen Autoregulationsmechanismus das Sistieren der
Entziindung und zugleich das Fortschreiten der Proliferation
und Reparation induziert, d.h. eine spontane Wundheilung
kann beginnen. In der Proliferations-|/Granulationsphase begin-
nen Makrophagen - aus Monozyten gebildet - Wachstumsfak-
toren zu produzieren, insbesondere PDGF, VEGF, EGF, FGF und
TGFo, aber auch Matrixmetalloproteasen (MMP) und Protease-
Inhibitoren, z.B. Tissue Inhibitor of Metalloproteinases (TIMPs)
[4-6] (© Abb.1). Zellproliferationen laufen an, insbesondere
die Granulation wird beschleunigt. Es folgt die Reepithelialisie-
rungs-/Reparationsphase, in der die Wunde mit Epithel ver-
schlossen und die provisorische Wundmatrix - vornehmlich
aus Fibrin und Fibronektin - durch fibrotisches Bindegewebe er-
setzt wird.

Chronische Wunden

v

Viele aktuelle molekularbiologische Untersuchungen an chroni-
schen Wunden argumentieren stark fiir Fehlregulationen der an
der Wundheilung beteiligten Zellen, die ein insgesamt unphysio-
logisches Wundmilieu generieren mit Aktivierung von Proteasen
und proinflammatorischen Zytokinen und Inaktivierung von
Wachstumsfaktoren [6] (© Abb.2). Die Entziindungsreaktion
persistiert, moglicherweise induziert durch weiterhin vorhande-
nen Zelldetritus, Bakterientoxine u.a. Dadurch bleiben auch die
proinflammatorischen Zytokine hochreguliert, was wiederum
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Abb.2 Molekulare Charakteristiska von Wunden. In heilenden Wun-
den iiberwiegen die Wachstumsfaktoren, in chronischen Wunden die pro-
inflammatorischen Zytokine und Proteasen.
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Abb.3 Chronische Wunden. Durch Detritus, Toxine u. a. entsteht ein
circulus vitiosus, der die Entziindung unterhalt.

zu verstdrkter Invasion von neutrophilen Granulozyten und Mo-
nozyten/Makrophagen fiihrt, d.h. zu wiederum verstdrkter Ent-
ziindung (© Abb. 3). Eine sich aufschaukelnde Entziindungsreak-
tion hat begonnen, die auch zu verstarkter Freisetzung von Pro-
teasen, z.B. MMPs und Elastase fiihrt, was eine vermehrte Zersto-
rung von Gewebe sowie eine Inaktivierung von Wachstumsfakto-
renund ihren Rezeptoren initiiert und in Folge ein Nachlassen der
Proliferation. Die Ulzera werden gréfer. Hinzu kommen bei In-
fektionen bakterielle Proteasen, die ebenfalls Gewebe zerstéren
und Wachstumsfaktoren inhibieren (© Abb. 2 und 3). Eine deut-
liche Vermehrung verschiedener Proteasen und proinflammato-
rischer Zytokine in chronischen Wunden konnte eindeutig ge-
zeigt werden [6] (© Abb. 2) und demnach ein unphysiologisches,
das Zellwachstum hemmendes Wundmilieu, das sich selbst per-
petuieren kann [6] (© Abb. 2). Eine Umstimulation des Wund-
milieus ist ein Ziel aktueller Wundtherapien.

Neues zum Wunddébridement

v

Niederfrequenzleistungsultraschall

Diese neuere Methode beschleunigt das Wunddébridement
durch Ultraschall (25 kHz, 40 W/cm?), der direkt auf die Wund-
fliche appliziert wird, versehen mit kontinuierlicher Wasser-
spiilung, die Zelldetritus und nekrotische Reste entfernt und
wegspiilt. Allerdings ist der Eingriff schmerzhaft und bedarf in
vielen Fallen besonderer Analgesie, z.B. Lokalanadsthesie. Neben
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der Abtragung von Nekrosen und Reduktion der Bakterien kénn-
te auch eine Verstdrkung der enzymatischen Autolyse, Granula-
tion, Aktivitit von Wachstumsfaktoren sowie eine hohere Effek-
tivitdt von Lokaltherapeutika erreicht werden. Insgesamt resul-
tiert daraus eine relativ rasche Reinigung des Ulcus cruris [7].

Biochirurgie

Eine andere Reinigungsmethode ist die Biochirurgie, die Ver-
wendung von Maden der Lucilla sericata. Es stehen sehr prakti-
sche sog. Biobags zur Verfiigung, in denen die Maden ausrei-
chend Sauerstoff und Feuchtigkeit erhalten. In 48 Stunden fres-
sen 200 Maden ca. 15 g nekrotisches Gewebe, dadurch sind be-
legte Ulzera meist in 3 Tagen sauber. Es handelt sich um eine
hochselektive Nekrolyse durch Sekretion von Proteasen und
Trypsin, gesundes Gewebe wird nicht angegriffen. Hinzu kom-
men weitere Vorteile, ndmlich eine Keimreduktion, wahrschein-
lich durch pH-Verschiebung und Ingestion sowie eine Stimula-
tion des Zellwachstums durch noch unbekannte Wachstumsfak-
toren im Sekret der Maden [8]. Nebenwirkungen sind die starken
Schmerzen, die oft hohe Dosen an Analgetika erfordern. Maden
sind besonders geeignet zur Sduberung bei Pyoderma gangrae-
nosum und Malignomen [1,9,10].

Moderne Wundauflagen

SchlieRlich werden zum Débridement eine zunehmende Zahl an
modernen Wundauflagen propagiert. In einem systematischen
Review mit Recherchen in Medline, EM BASE und Cochrane Con-
trolled Clinical Trials Register wurden 99 relevante Studien be-
wertet. Generell erwiesen sich die neu entwickelten Wundaufla-
gen nicht besser als Standardmaterialien (Kochsalzverbdande
oder Paraffingaze)! Beim Débridement zeigten Alginate gewisse
Vorteile und sollten auch nach eigener Erfahrung bevorzugt an-
gewendet werden [11,12].

Induktion von Granulation und Epithelialisierung

In der 2. Phase der Wundheilung, der Bildung von Granulations-
gewebe mit beginnender Reepithelialisierung, spielt nach aktu-
eller wissenschaftlicher Erkenntnis die Herstellung eines phy-
siologischen Wundmilieus eine zentrale Rolle (© Abb. 2 und 3).
Ein Prinzip dazu kénnte die Vakuum-Therapie (VAC-Therapie)
sein (© Abb. 4). Mit einem Unterdruck von 80-120 mm Hg, er-
zeugt durch eine Pumpe iiber mehrere Tage wird kontinuierlich
das Wundsekret inklusive der toxischen Zerfallsprodukte weg-
transportiert, das Odem in der Wundregion reduziert, dadurch
die Mikrozirkulation verbessert, sowie die Keimzahl, Schmerzen
und Geruch vermindert. Verschiedene Publikationen belegen
eine beschleunigte Granulation bei Ulzera [13,14]. Nebenwir-
kungen sind insbesondere Mazeration und Druckschdden der
Umgebung, Einwachsen von Granulationsgewebe in den einge-
legten Schwamm sowie starke Schmerzen und Durchblutungs-
minderung durch den Druck. Falls diese nicht zu beheben sind,
z.B. durch Reduktion des Drucks auf 60 mm Hg und hdufige Ver-
bandswechsel, ist die Therapie zu beenden, um Gewebeschdden
zu verhindern.

Moderne Wundauflagen

Auch in den Phasen der Granulation und Epithelialisierung er-
wiesen sich moderne Wundauflagen nicht eindeutig den kon-
ventionellen tiberlegen, Hydrokolloidverbdnde allerdings waren
etwas {iberlegen, wenn die komplette Abheilung betrachtet
wurde. In der Phase der Granulation sind Schaumverbdnde und

Detritus " im Ulcus
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Abb.4 Schema der VAGPumpe. Absaugung von Bakterien, Debritus und
Flissigkeiten u.a. kann das Wundmilieu normalisieren.

Abb.5 Keratinozyten.
a Kulturflasche mit
einem Keratinozyten-
Sheet, b Mikroskopi-
sches Bild eines HE-ge-
j farbten Keratinozyten-
Sheet.

niedrig adhdsive Wundauflagen, bei betonter Reepithelialisie-
rung eher Hydrokolloidverbdnde zu bevorzugen [11,12].

Applikation von Wachstumsfaktoren

Seit Mitte der 80er-Jahre existieren Erfahrungen mit der Applika-
tion von einzelnen Wachstumsfaktoren, vornehmlich EGF, FGF,
PDGF und anderen. Die iiberaus positiven Effekte in Zellkulturen
und inTiermodellen lieRen sich bisher in keiner klinischen Studie
verifizieren [5,15]. Lediglich in einer randomisierten doppelblin-

Moll I. Neue Entwicklungen in der Therapie des Ulcus cruris... Akt Dermatol 2008; 34: 226 -230

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



. b Rls |

Abb.6 Re-epithelialisierung von den Wundrandern aus (edge-effect).
(a) vor, (b) 3 Wochen nach Keratinozytentransplantation auf ein Ulcus
cruris venosum.

den Plazebo-kontrollierten Multicenter-Studie konnte fiir PDGF-
BB (B-Caplermin, Regranex®) eine signifikant beschleunigte Ab-
heilung bei diabetischen Ulzera im Vergleich zur Kontrollgruppe
gezeigt werden [16]. Ob dies genauso fiir chronisch vends beding-
te Ulzera gilt, ist derzeit noch umstritten. Auch GM-CSF konnte
durch Stimulation von verschiedenen Entziindungszellen und
Fibroblasten sowie Keratinozyten (© Abb.5) eine wundhei-
lungsférdernde Wirkung haben. In der Tat konnte in einer dop-
pelblinden randomisierten Plazebokontrollierten Studie mit pe-
rildsionaler Gabe von GM-CSF in der Therapie von Ulcera crurum
eine Wirkung nachgewiesen werden [17]. Jedoch sind noch wei-
tere kontrollierte Studien notig, um dies zu belegen. Derzeit ist
festzuhalten, dass Wachstumsfaktoren in definierten Konzentra-
tionen ein wichtiges Adjuvans eines physiologischen Wundmi-
lieus darstellen (© Abb. 3). Somit konnten alle Wundauflagen,
die gezielt Exsudate, Zelltriimmer, Proteasen und Ahnliches ab-
sorbieren und dadurch die Bioaktivitdt von Wachstumsfaktoren
verlangern, einen Schritt in die richtige Richtung zu einer akuten
Wundheilung darstellen. Derzeit verfiigbar sind Wundauflagen
mit hoher Kapillaraktivitdt, bestehend aus Kollagen und oxige-
nierter, regenerierter Cellulose (Promogran®, auch verfiigbar mit
1% Ag, Prisma®). In einer randomisierten, prospektiven, kontrol-
lierten Multicenter-Studie mit diabetischen FuBulzera (n=276)
war die Abheilungsrate in 12 Wochen der mit feuchten Gazen
allerdings nicht iiberlegen - lediglich diabetische Ulzera, die
weniger als 6 Monate bestanden hatten, zeigten eine diskret bes-
sere Abheilungsrate [18]. Auf dem Markt befindet sich auch noch
ein Azetat-Tragernetz mit Spurenelementen (polyhydrierte lono-
gene, PHI 5; DerMax®) zur Absorption von Exsudaten, Zelltriim-
mern und Proteasen, bei dem diese Metallionen die Zink-lonen
verdrangen und dadurch u.a. zinkabhdngige Matrixmetallopro-
teasen inaktiviert werden. Der pH-Wert wird neutral und reakti-
ve Sauerstoffspezies werden reduziert. Dies fiihrte in limitierten
Untersuchungen (n=5) tiber 10 Wochen zu einer guten Abhei-
lung von Ulzera [19].

Ubersicht

Tissue engineering

Ein anderes Prinzip zur Induktion, Granulation und Reepithelia-
lisierung ist die Transplantation von Zellen aus der Kultur, die
ebenfalls seit Mitte der 80er-Jahre weltweit propagiert wird
[20] (© Abb.5).

Der Effekt der Transplantation von Keratinozyten scheint die Ab-
heilung von den Wundrdndern aus zu sein (edge-effect), indu-
ziert durch die Sekretion von Wachstumsfaktoren und Zyto-
kinen FGF, EGF, PDGF, VEGF, IL-1, IL-6 u.a. (© Abb. 6) D.h. Kera-
tinozyten werden appliziert und produzieren hohe Konzentra-
tionen an Wachstumsfaktoren. Dazu passt, dass die Applikation
kleiner Sheets [21] bzw. einzelner Zellen [22] dquivalent war mit
der Transplantation grof¥flichiger Keratinozyten-Sheets [20]
(© Abb.5). Transplantierte Zellen verdndern das Verhaltnis der
Proteasen und Wachstumsfaktoren zugunsten der letzteren.

Die Optimierung der Zelltherapie stellt eine Herausforderung
der aktuellen Wundheilungsforschung dar. Eventuell sind Kno-
chenmarksstammezellen, die vermutlich in Keratinozyten, Fibro-
blasten und viele andere Zellen differenzieren kdnnen, eine wei-
tere potenzielle Moglichkeit der Wundheilungsinduktion. Nach
1-3-maliger Injektion von Knochenmarksaspiraten und Kkul-
tivierten Knochenmarkszellen konnte eine rasche Abheilung in
3 Féllen beobachtet werden [23].

Neben der Transplantation von Haut oder Knochenmarks-
stammzellen werden Mechanismen, die ein physiologisches Mi-
lieu initiieren, kiinftig eine zentrale Rolle in der Behandlung von
Wundheilungsstérungen spielen. Zur Induktion eines physiolo-
gischen Wundmilieus sind derzeit viele Kandidaten in der Dis-
kussion, verfiigbar allerdings sind vor allem TNFo-Inhibitoren.
Der TNFa-Antikorper Infliximab wurde bereits in der Therapie
von Ulzera in Form eines Gels und einer Losung eingesetzt. 14
Ulzera wurden damit behandelt und nach 8 Wochen evaluiert.
5 Ulzera waren abgeheilt, weitere 4 hatten sich um mehr als
75% reduziert, die {ibrigen sprachen nur mafig oder schlecht
an. Der gute Effekt des TNFa-Antikorpers in den meisten Féllen
ist hoffnungsvoll [24]. Randomisierte, doppelblinde, prospektive
Studien werden folgen miissen, um die Effizienz der TNFa-Blo-
ckade durch lokale Anwendung von Antikérpern zu iiberpriifen.
Zusammenfassend ist festzuhalten: Es gibt neue Entwicklungen
in der Therapie des Ulcus cruris, beim Débridement, bei der In-
duktion von Granulation und Epithelialisierung. Die feuchte
Wundbehandlung bleibt unumstritten und ist die Vorausset-
zung fiir die Herstellung eines physiologischen Milieus, das die
akute Wundheilung charakterisiert. Alle aktuellen erfolgver-
sprechenden Konzepte verfolgen diese beiden Prinzipien.

New Developments in the Treatment of Leg Ulcers

v

1-3% of the population in industrial countries suffer from
chronic wounds, mostly leg ulcers due to chronic venous insuffi-
ciency. Various therapeutic innovations have been developed for
three phases of wound healing, namely inflammation phase,
proliferation/granulation phase, and reepithelialization phase.
All are based on moist wound healing.

New methods for wound debridement are low frequency ultra-
sound and biosurgery with maggots. Both induce reduction of
debris and induce a physiologic wound milieu, but in addition
induce stimulation and reepithelialization. The VAC-therapy
and in addition various bandages are a sucessful innovation.
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The latter are not superior in general to classical ones. During
granulation foames and low adhesive bandages and during epi-
thelialization hydrocolloids are preferable and recommended.
Innovations such as the application of ointments containing
growth factors, transplantation of keratinocytes or of bone mar-
row derived stem cells are hopeful but the methods have to be
improved. The same may be true for application of inhibitors of
pro-inflammatory cytokines, especially one TNFo. monoclonal
antibody was successful in healing leg ulcers. It has to be empha-
sized that moist wound healing is gold standard and all innova-
tions include moist conditions and reconstitution of physiologic
wound milieus.
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