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Modernes Wundmanagement

Viele Wege fihren zum Wundverschluss

Mit neuartigen Hautersatzprodukten lassen sich heute auch hartnickige Wunden heilen. Trotz solcher

Fortschritte ist das Wichtigste bei einer Behandlung von chronischen Wunden, ihren Ursachen auf den

Grund zu gehen. PD Dr. Severin Liuchli vom Stadtspital Ziirich erkldarte am Jahrestreffen der Schweizer

Dermatologen (SGDV) in Basel die Prinzipien der modernen Wundbehandlung.

vig: Galt vor 1960 noch die Devise «Wunden miissen

trocken gehalten werden, um Infektionen zu verhin-
dern», herrschte nach 1960 die Meinung «Wunden sollten
feucht sein, da sie so schneller heilen». Heute sollen Wund-
verbande einerseits dafiir sorgen, dass eine Feuchtigkeits-
balance gehalten wird, andererseits wird Wert auf antimikro-
bielle Effekte gelegt.

D ie Geschichte der modernen Wundbehandlung ist kur-

Gleichbleibende Kompression

«Das Allerwichtigste ist es jedoch, die Ursachen der Wunde zu
finden und zu behandeln. Nur dann kann sie heilen», erklarte
Dr. Lauchli am SGDV in Basel. Solche Ursachen haben bei-
spielsweise bei Ulzera an den Fiissen in 60% der Falle einen
vendsen, in 10% einen arteriellen, in 20% einen gemischt ve-
nds-arteriellen und in 10% einen anderen Ursprung. Bei je-
dem Patienten mit einer chronischen Wunde am Bein sollte
daher eine vendse und arterielle Basisuntersuchung durch-
geflihrt werden. Auch der Kompressionsverband spielt eine
entscheidende Rolle, denn ein schlechter Verband sei oft die
Ursachefiir schlecht heilende Wunden, ob nun durch fehlende
Compliance oder schlicht durch einen nachlassenden Druck
der Binden. Haufig kénnen in solchen Fallen mehrschichtige
Bandagen hilfreich sein, dafiir seien zwei- oder dreischichtige
Produkte auf dem Markt erhéltlich. Auch Kompressions-
striimpfe in verschiedenen Systemen versprechen bei chroni-
schen Wunden deutlich bessere Kompressionseffekte. Ganz
neu ist eine Druckmessung mittels eines unter dem Verband
liegenden Sensors, dessen Signal (iber ein Mobilfunkgerat
stets die aktuelle Kompression anzeigt.

Débridement als Voraussetzung

Auch die Konditionierung des Wundbetts gehort zu einer kom-
plikationslosen Wundheilung. Der erste Schritt ist ein Débri-
dement, bei dem chirurgisch, mechanisch, enzymatisch oder
autolytisch alles anhaftende, abgestorbene oder kontaminier-
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te Gewebe schonend aus der Wunde entfernt wird. Damit wer-
de die Wundheilung angeregt und Wundinfektionen der Nahr-
boden entzogen, berichtete Dr. Lauchli. Ist eine solche lokale
Wundinfektion respektive eine Entziindung bereits vorhan-
den, sollte in kritisch besiedelten Wunden mit Antiseptika
oder Silberverbanden, allerdings nicht mit topischen Antibio-
tika behandelt werden. Eine systemische Behandlung mit
Antibiotika kommt nur fiir klinisch manifeste Wundinfektio-
nen infrage. In manchen Fallen kann auch eine topische anti-
inflammatorische Behandlung mit topischen Steroiden niitz-
lich sein, nicht zuletzt, um in der Wunde einen «Heilungskick»
anzustossen.

Optimale Feuchtigkeitsbalance herstellen
Heilungsvorgange verlaufen einerseits in feuchtem Milieu
schneller und besser ab als im Trockenen. Auf der anderen
Seite bewirkt eine zu hohe Feuchtigkeit die Ankunft von zu
vielen Proteinasen in der Wunde sowie eine Mazeration der
Wundumgebung - beides verzégert wiederum die Heilung.
Die Kunst ist es daher, eine optimale Feuchtigkeitshalance
herzustellen und zu erhalten. Dafiir stehen zahlreiche moder-
ne Wundauflagen zur Verfiigung. Bei trockenen Wunden wird
ein eher feuchtigkeitsspendender Verband bevorzugt, bei-
spielsweise ein Hydrogel oder ein Hydrokolloid. Lauft die
Wunde Gefahr, zu feucht zu werden, wird eher eine Wundauf-
lage mit hoher Absorptionskapazitat gewahlt, beispielsweise
ein Schaumstoffverband, ein Alginat, Paraffingaze oder Hyd-
rofasern.

Durch Tissue-Engineering neue Chancen auf
Heilung

Der nach den Worten von Dr. Lauchli wohlinteressanteste Teil
der modernen Wundversorgung ist das «edge advancement».
Unter diesem Begriff kommen Methoden zum Einsatz, die die
Heilung beschleunigen, beispielsweise durch den Einsatz von
Hauttransplantationen (Spalthaut, Vollhaut, Reverdinplastik),
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Abbildungen: Exzision von entziindlichen Knoten bei Hidradenitis suppurativa mit dem COz-Laser (a), Wundbehand-
lung mit einer Wund-Matrix (b), Status nach der Behandlung (c). Fotos: Severin Léiuchli

Tabelle:
Tissue-Engineering-Produkte (Auswahl)

Tissue-Engineering-Produkte - nicht zellular

epidermal:

Biobrane® (temporarer Hautersatz, Nylon/Kollagen)
Suprathel® (temporéarer Hautersatz, absorbierende Membran)
Epigard® (Wundverband zur temporaren Wundabdeckung,
mit Teflon-Auflage)

dermal:

Oasis®*, Permacol® (Kollagenmatrix aus intestinaler Schweinehaut)
Kerecis® (Fischhaut)

Aroa Myriad®*, Endoform®* (aus Schafvormagen)

Integra®, Matriderm® (Rinderkollagen)

Alloderm® (aus fremdem, menschlichem Kollagen)

Tissue-Engineering-Produkte - zellular

epidermal:
Epicel® (autologe Keratinozyten kultiviert mit Mausfibroblasten)

Epidex® (kultivierte autologe Keratinozyten von ORS-Haarfollikelzellen)

Bio-Seed® (autologe Keratinozyten in Fibringel)
dermal:

Dermagraft®, TransCyte® (allogene, aus neonatalen Zellen gewonnene

Fibroblasten-Kultur)

zusammengesetzt:

PermaDerm?®, OrCel® (Rinderkollagen-Matrix mit menschlichen
Keratinozyten und Fibroblasten)

Apligraf®* (menschliche allogene Keratinozyten/Fibroblasten-Kultur,
zwei Schichten)

amniotische Membrane:

Epifix®* (gefriergetrocknete amniotische Membran)

NuShield®* (zelluldres, nicht lebendes biologisch aktives Hautersatz-

verfahren)

*in der Schweiz erhaltlich

Keratinozytenkulturen oder Produkten, welche die Wunde mit
Wachstumsfaktoren und Sauerstoff versorgen. Die essenziel-
len Player des modernen Tissue-Engineering sind die Zellen,
die Matrix und die Signalmolekiile. Bei den Zellen sind wiede-
rum die Keratinozyten und die Fibroblasten entscheidend;
letztere zeigen in chronischen Wunden eine gestdrte Migrati-
on und Proliferation und nur noch eine schwache Response
auf die entsprechenden Signalmolekiile. In solchen Wunden
ist auch die Matrixproduktion und damit der komplette Ge-
ristaufbau gestort. Bei diesen kaum heilenden Wunden
spielen Matrix-Metalloproteinasen (MMP) eine pathologische
Rolle, da sie die Matrix degenerieren und die Wundheilung
hemmen. Schliesslich fehlt es in stagnierenden Wunden auch
an Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die fiir die Zell-Zell-
Kommunikation unverzichtbar sind. Kommt es trotz aller Be-
miihungen zu einem Heilungsstillstand, stehen unter den
Hautersatzprodukten derzeit epidermale und dermale Sub-
stitute sowie Mischformen zur Verfiigung. Dabei kommen so-
wohl lebende zelluldre als auch azellulare Produkte zum Ein-
satz (siehe Tabelle).

Lebende zelluldare Produkte

Apligraf®: Schon seit einigen Jahren ist mit Apligraf® ein zel-
lulares, lebendes, biologisch aktives Hautersatzverfahren auf
dem Markt. Dabei handelt es sich um ein {iber Tissue-Engi-
neering hergestelltes zweischichtiges Produkt, bestehend aus
einer epidermalen und einer dermalen Schicht. Die epiderma-
le Schicht besteht aus lebenden, humanen, allogenen neona-
talen Keratinozyten und deren Stammzellen. Fiir die darun-
terliegende dermale Schicht wurden bovine Kollagenfibrillen
und lebende, humane, allogene neonatale Fibroblasten ver-
wendet. Sowohl Keratinozyten als auch Fibroblasten werden
aus gespendeter Vorhaut gewonnen. Das Transplantatpro-
dukt enthalt zudem als Hilfsstoff Rinderkollagen. Die leben-
den Zellen (Fibroblasten und Keratinozyten) produzieren eine
Vielzahl von Wachstumsfaktoren, Zytokine und weitere Bo-
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tenstoffe, die wiederum andere Zellen anlocken. Der genaue
Wirkmechanismus ist bisher nicht bekannt; dieses Produkt
stimuliert vor allem die Wundheilung. Zu Apligraf® sind mitt-
lerweile Gber 200 Publikationen erschienen, die Evidenzen
vor allem zur Heilung auch hartnackiger Ulzera sind sehr gut.
Das Beispiel eines 92-Jahrigen mit langjahrigen postthrom-
botischen schmerzhaften Ulzera zeigte eine sofortige Verbes-
serung nach einer zweimaligen Apligraf®-Applikation.

Epifix®: Ein aus gefriergetrockneter humaner Amnion/Cho-
rion-Membran hergestelltes allogenes Hautersatzprodukt ist
Epifix®. Diese einfach anzuwendende Membran besteht aus
mehreren Lagen, namlich aus einer einzelnen Schicht von epi-
thelialen Zellen, einer Basalmembran und einer avaskularen
Bindegewebematrix. In Letzterer sind verschiedene Kollage-
ne sowie spezialisierte Proteine wie Fibronectin, Laminin, Pro-
teoglykane und Glykosaminoglykane enthalten. Die Membran
enthalt zudem verschiedene Wachstumsfaktoren, wie EGF,
TGF-B, FGF und PDGF. Sie stimuliere verschiedene Zelltypen
zur Migration und Proliferation und fungiere als «Stammzell-
magnet», sagte Dr. Lauchli. An einem Beispiel konnte der
Wundspezialist zeigen, wie sich bei einer 62-jahrigen Frau der
Heilungsprozess einer sehr schwierigen Bestrahlungswunde
unter dem Einfluss der Membran «dramatisch» beschleunig-
te. Fir die Anwendungen von Epifix® wurden diabetische
Fussulzera, vendse Beinulzera und zahlreiche andere chroni-
sche Wunden respektive postoperative Wunden dokumen-
tiert.

NuShield® ist eine menschliche Plazentamembran mit al-
len Schichten der Plazenta, also Chorion und Amnion sowie
der Intermedidrschicht, die reich an Hyaluronsaure, Proteo-
glykanen und Glykoproteinen ist. Das Gewebe besitzt eine
sehr gute Festigkeit und Flexibilitat. Es hat sehr gute Hand-
habungseigenschaften und bewahrt den nativen Zustand. Nu-
Shield®enthalt iiber 200 Proteine, unter anderemauch Protei-
ne der extrazellularen Matrix (EZM) wie Kollagen, Laminin und
Fibronektin, sowie Wachstumsfaktoren und Zytokine, die eine
wichtige Rolle bei der Wundheilung spielen.

Nicht zelluldre Produkte: aus tierischen Geweben
(Schwein, Fisch und Schaf)

Oasis®: Die OASIS® Extracellular Matrix (OASIS ECM) wird aus
der Submukosa des Diinndarms von Schweinen gewonnen.
Gewebereparaturprozesse erfolgen durch die Aktivitat von
Zellen, die sich in der ECM befinden. Die Matrix enthélt Kolla-
gen vom Typ I, III, IV und VI, Fibronectin, Entactin, Heparan-
sulfat-Proteoglykan, Heparin, Hyaluronsaure und Chondroitin.
Diese Komponenten iibernehmen in der Dermis verschiedene
Funktionen. Wahrend der Wundheilung wird die ECM vollstan-
digdurch eine vom Patienten selbst gebildete Matrix und eige-
ne Zellen ersetzt.

Kerecis™ Omega3: Die nicht zellulare dermale Matrix
Kerecis™ Omega3 wird aus der Haut des nordatlantischen
Kabeljaus hergestellt. Sie ist reich an mehrfach ungesattigten
Omega-3-Fettsduren (PUFA), die durch ihre entziindungs-
hemmenden und antimikrobiellen Eigenschaften wundhei-
lungsférdernd sind. Auch spezielle antimikrobielle Peptide in
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der Fischhaut sind fiir die breite mikrobielle Abwehr verant-
wortlich. Die Matrix dient als Baugeriist fiir die Zelleinspros-
sung aus der Wundumgebung und ermdglicht so eine schnel-
lere Rekrutierung von Fibroblasten und Keratinozyten und
damit die Umwandlung in funktionelles Hautgewebe. Auch
Kollagen, Fibrin, Proteoglykane sowie Glykoproteine sind Be-
standteile der Fischhaut. Sie zeigt damit eine recht hohe Ahn-
lichkeit zur menschlichen Haut. Die Matrix wird mit der Zeit
resorbiert und in der Wunde remodelliert.

Aroa Myriad®, Endoform®: Endoform®ist eine extrazellula-
re Matrix aus dem Vormagen des Schafs fiir die Behandlung
von chronischen Wunden. Die Matrix wird bereits in den
Schlachthofen gewonnen und sofort verarbeitet. Das Gerlist
sorgt fiir eine schnelle Infiltration korpereigener Zellen. Es
besteht zu 85% aus Kollagen und zu 15% aus Sekundarmole-
kiilen, wie Struktur- und Adhdsionsproteinen sowie Glykosami-
noglykanen (GAG). Anwendungsmaglichkeiten sind alle chro-
nischen Wunden, Druckgeschwiire, vendse und diabetische
Ulzera, Mohs-Chirurgie, Laserchirurgie, traumatische Wunden
und Verbrennungen. Myriad® besteht aus mehreren Lagen
Endoform® und eignet sich fiir chirurgische Weichgewebe-
Rekonstruktionen.

Nach 4 Wochen 40-50% Wundverkleinerung

Fir die Anwendung dieser Hautersatzprodukte zeigte Dr.
Lauchli beeindruckende Ergebnisse. So konnten zum Teil sehr
schwierige Wunden, wie behandlungsresistente Ulzera an
den lateralen Fussknécheln (OASIS®), Wunden nach Hidrade-
nitis-suppurativa-Operation (Kerecis®) oder sehr schlecht
heilende Scalp-Defekte (Myriad®) geheilt werden. Allerdings
kann es trotz aller Anstrengungen zu Fehlschlagen kommen.
Die Griinde dafiir kénnen beispielsweise in einem ungeniigen-
dem Débridement, in Infektionen oder einem zu hohen Pro-
tease-Level in der Wunde zu finden sein. Da diese Verfahren
aber auch kostspielig sind, ist die Indikation sorgfaltig zu stel-
len. Um diese friihzeitig zu erkennen, kann die Faustregel gel-
ten, dass sie indiziert sind, wenn nach 4 Wochen bei vendsen
Fussulzera (VLU) nicht eine um mindestens 40% und bei dia-
betischen Fussulzera (DFU) nicht eine um mindestens 50%
verkleinerte Wunde zu beobachten ist. Die komplette Abhei-
lung sollte im ersten Fall (VLU) nach 24 Wochen und im zwei-
ten Fall (DFU) nach 12 Wochen erfolgt sein. O

Klaus Duffner

Quelle: Vortrag «Modern Wound Treatment». Jahrestagung der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (SGDV), 18. September
2024, Basel



