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EINLEITUNG

Wundheilungsstérungen nach chir-
urgischen Eingriffen und chronische,
nicht heilende Wunden treten gehauft
bei immunkompromittierten Patienten
mit Tumorleiden, Sepsis oder Diabetes
mellitus sowie nach einem Polytrauma
oder einer Organtransplantation auf.
An speziellen Lokalisationen, wie bei-
spielsweise an der unteren Extremitat,
bilden zudem lokale Faktoren, wie arte-
rielle und venbse Zirkulationsstdrun-
gen, die Grundlage chronischer Wun-
den. Die komplexen und zum Teil sehr
unterschiedlichen  Regulationsmecha-
nismen bei den dabei auftretenden
Wundheilungsstérungen sind nur unzu-
reichend bekannt, die Therapiekon-
zepte daher empirisch und unspezi-
fisch.

Das Immunsystem besitzt bei der
Wundheilung eine zentrale Bedeutung.
Immunkompetente Zellen interagieren
mit den mesenchymalen Zellen des
neuen Granulationsgewebes und steu-
ern so ein komplexes Netzwerk aus
Zellen, Extrazellularmatrix und zellula-
ren Mediatoren (Abb. 1). Die geordnete
zeitliche und raumliche Abfolge der
verschiedenen Aktivierungs- und Diffe-
renzierungsprozesse der beteiligten
Zellsysteme fuhrt zu einer normalen
Heilung. Exo- und endogene Einflisse
kénnen zu einem Ungleichgewicht der
regulierenden Faktoren und nachfol-
gend zu einer Stérung der Heilung fah-
ren. Hieraus abgeleitete Therapiekon-
zepte bestimmen die jungsten Ansatze
zur Behandlung von Wundheilungssto-
rungen.

SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER WUNDHEILUNGSKASKADE (agB. 1)

....und der durch l6sliche
und gebundene Mediatoren
vermittelten zellularen
Interaktionen.
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PHASEN DER NORMALEN WUNDHEILUNG
Aus didaktischen Grunden kann die

Wundheilung in drei sich Uberlappen-

de Phasen eingeteilt werden:

» Entzindung,

» Proliferation und

» Modulation.

Entziindungsphase

Die Aktivierung der Gerinnungs- und
Komplementkaskade sowie die Frei-
setzung von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen aus Thrombozyten stehen
am Anfang der Entzindungsphase.
Wachstumsfaktoren, vor allem Epider-
mal Growth Factor (EGF), Insulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1), Platelet-De-
rived Growth Factor (PDGF) und Trans-
forming Growth Factor-$ (TGF-B), wir-
ken chemotaktisch auf nachfolgend
einwandernde Zellen der Wundheilung.

Neutrophile Granulozyten sind die
ersten Zellen, die aktiv in die Wunde
einwandern. Das Zusammenwirken
von P-Selektin, E-Selektin und anderen
Adhasionsmolekulen — ICAM-1 (interzel-
lulares Adhéasionsmolekdl-1), ELAM-1
(Endothel-Leukozytenadhdsionsmole-
kul-1) — auf der Endothelzelloberflache
mit verschiedenen Oberflachenglyko-
proteinen und Integrinrezeptoren auf
der Granulozytenoberflache — LFA-1
(Lymphozytenfunktion assoziiertes An-
tigen-1), Mac-1 — fuhrt zur Endothel-
zelladhdsion und Extravasation der
Granulozyten.

Unterstutzt durch die von Entzin-
dungsmediatoren vermittelte Vasodila-
tation mit konsekutiver Strémungsver-
langsamung und erhdéhter Kapillarper-
meabilitdt kommt es nun entlang der
Konzentrationsgradienten  chemotak-
tischer Substanzen zur Granulozyten-
migration in die Wunde. Nach 48 Stun-
den erreicht die Konzentration der Gra-
nuzlozyten in dermalen Wunden ihre
héchste Konzentration (Abb. 2). lhre
Aufgabe besteht in der unspezifischen
Immunabwehr gegen Bakterien und
im  Wunddébridement. In  sterilen
Wunden mit geringem Gewebedefekt
scheinen Granulozyten jedoch keine
wesentliche Bedeutung fur die Heilung
zu besitzen.

Wundmakrophagen, die sich vor-
nehmlich aus im Blut zirkulierenden
Monozyten differenzieren, erscheinen
ab dem 2. Tag in der Wunde und stel-
len die groBte Zellfraktion zwischen
dem 3. und 5. Tag der Heilung. Bereits
Untersuchungen Anfang der 70er Jahre



haben die zentrale Bedeutung der
Makrophagen fur die normale Wund-
heilung gezeigt. Wahrend Makropha-
gen in der Fruhphase polymorphker-
nige Granulozyten als Wundphago-
zyten ablésen, kommt ihnen im weite-
ren Verlauf durch die Freisetzung |6s-
licher Mediatoren eine wichtige Bedeu-
tung bei der Bildung des Granulations-
gewebes zu.

Lymphozyten erscheinen in Wunden
in signifikanten Zahlen um den 5. Tag
und erreichen am 7. Tag der Heilung
ihre groBte Konzentration. Wahrend der
spaten Entzindungs- und frihen Proli-
ferationsphase modulieren verschiede-
ne Subtypen von T-Lymphozyten die
Bildung der Extrazellularmatrix. Im Ge-
gensatz zu Granulozyten sind Makro-
phagen und Lymphozyten unentbehr-
lich fur eine normale Heilung.

Proliferationsphase

Die Infiltration der Wunde mit Entzin-
dungszellen Uberschneidet sich mit
der Proliferationsphase der Heilung, die
durch die Bildung des Granulationsge-
webes gekennzeichnet ist. Granula-
tionsgewebe besteht aus einem losen
Netzwerk Extrazellularmatrix bildender
Fibroblasten, Entzindungzellen und
Endothelzellen. Fibroblasten, die in
héchster Konzentration um den 7. Tag
in der Wunde anzutreffen sind, werden
aus dem angrenzenden Bindegewebe
durch Wachstumsfaktoren zur Chemo-
taxis, Proliferation und synthetischen
Aktivitat stimuliert. Neben den Wachs-
tumsfaktoren spielen auch andere
Faktoren, wie das Adhasionsmolekdl
ICAM-1 oder Stickstoffmonoxid (NO)
eine wichtige Rolle bei der Aktivierung
von Fibroblasten.

Mit der Abnahme von Entzindungs-
zellen in der Wunde werden Wachs-
tumsmediatoren zunehmend von an-
deren Zellen synthetisiert, wie Fibro-
blasten, Endothelzellen und Kerati-
nozyten. Fibroblasten synthetisieren
IGF-1, basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF), TGF-B, PDGF, Vascular Endo-
thelial Growth Factor (VEGF) und Kera-
tinocyte Growth Factor (KGF). Endo-
thelzellen produzieren TGF-B, bFGF
PDGF, VEGF und Keratinozyten synthe-
tisieren VEGF, EGF, TGF-B und TGF-a.
Die Bildung neuer GeféBe durch ein-
wandernde Endothelzellen steht unter
dem EinfluB lokaler Faktoren wie Hypo-
xie und Laktat und wird durch ein kom-
plexes Zusammenspiel Angiogenese
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SEQUENZ DER WUNDZELLEN IM VERLAUF DER HEILUNG (ass. 2)
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Neutrophile Granulozyten und Makrophagen stellen die groBte Zellfraktion wahrend der Entzin-
dungsphase, spater dominieren Lymphozyten und matrixbildende Fibroblasten.

stimulierender (z. B. VEGF oder FGF)
und hemmender (z. B. Angiostatin)
Faktoren reguliert.

Wundmodulation

Die Phase der Wundmodulation, die
bis zu einem Jahr dauert, beginnt um
den 7. Tag und umfasst die Strukturie-
rung der Extrazellularmatrix. Anfang-
liches Fibrin, spéater auch das von akti-
vierten Makrophagen gebildete Fibro-
nektin und Thrombospondin-1 sowie
andere (Glyco-) Proteine (z. B. SPARC
— secreted protein acidic and rich in
cysteine) werden nach und nach durch
Kollagen ersetzt. Wahrend zunachst
Typ-Ill-Kollagen in der Wunde domi-
niert, besteht die reife Wunde, ebenso
wie die normale Haut, zu 90% aus Typ-
I-Kollagen. Die Verdickung, Ausrich-
tung entlang der Belastungsrichtung
und Quervernetzung der Kollagenbin-
del korrelieren mit der zunehmenden
Festigkeit der Wunde, die maximal 80%
der normalen Haut betragt. Bestandtei-
le der Extrazellularmatrix bilden jedoch
nicht nur ein passives GerUst fur ein-
wachsende Zellen, sondern modulieren
selbst nachfolgende Schritte der Hei-
lung. So fuhrt die Hemmung der
Thrombospondin-1-Synthese in Wun-
den durch die lokale Applikation
von Antisense-Thrombospondin-1 Oli-
gomeren zu einer verzoégerten Heilung.
Dies unterstreicht die wichtige Bedeu-
tung der Wechselwirkungen zwischen
Extrazellularmatrix und Wundzellen bei
der Heilung. Zell-Matrix-Interaktionen
werden zum Teil durch die Expression

transmembrandser Zellrezeptoren, so-
genannter Integrine, reguliert, die ihrer-
seits wieder unter dem Einfluss von
Zytokinen stehen.

MAKROPHAGEN

Makrophagen werden von Chemo-
kinen und anderen Lockstoffen, die von
mesenchymalen Zellen, Lymphozyten
und bereits aktivierten Makrophagen
synthetisiert werden, angelockt. Zu den
verschiedenen Lockstoffen gehoren
das Macrophage Inflammatory Protein
-1 und -2 (MIP-1, MIP-2), Macrophage
Chemoattractant and Activating Factor
(MCAF) oder auch das Zytokin Gro.
Ahnlich wie bei der Rekrutierung
von Granulozyten und Lymphozyten
scheint auch die Aktivierung des Endo-
theliums mit konsekutiver Expression
von Selektinen und anderen Adhé-
sionsmolekilen bei der anhaltenden
Einwanderung von Makrophagen in die
Wunde eine wichtige Rolle zu spielen.
So zeigen genetisch veranderte Méau-
se, denen die von aktivierten Endothel-
zellen und Thromobzyten gebildeten
Adésionsmolekile P- und E-Selektin
fehlen, eine verzdgerte Wundheilung
und eine verminderte Einwanderung
von Makrophagen und Granulozyten in
die Wunde.

Die Aktivierung der Makrophagen in
der Wunde fuahrt zu einer erhdhten
Sekretion von Zytokinen (Interleukin
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10, Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-a), Wachstumsfaktoren
(PDGF, EGF, VEGF, bFGF) und ande-
ren Entzindungsmediatoren, wie z. B.
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Stickstoffmonoxid, sowie zu einer ver-
stéarkten Phagozytoseaktivitat. Je nach
aktivierendem Agens kommt es zu
einem unterschiedlichen phanotypi-
schen Profil der stimulierten Zelle. Ini-
tial werden Makrophagen durch throm-
bozytare Wachstumsfaktoren, wie z. B.
TGF-B oder Platelet-Activating-Factor
(PAF), und/oder Erreger in der Wunde
aktiviert. Erreger koénnen dabei eine
Zytokininduktion Uber die gleichen
Rezeptoren induzieren, die auch der
Erregeraufnahme dienen. Im weiteren
Verlauf der Heilung werden Makropha-
gen durch Zytokine bereits stimulierter
Makrophagen und durch Bestandteile
der Extrazellularmatrix wie z. B. das
Fibronektin aktiviert.

Aktivierte Makrophagen besitzen
eine Schllsselstelle bei der initialen In-
fektabwehr, dem Débridement avitaler
Gewebsanteile sowie der durch 16s-
liche Mediatoren vermittelten Stimula-
tion der Matrixsynthese und Angio-
genese. Die Synthese des Angiogene-
sefaktors VEGF durch Makrophagen
scheint im Verlauf der Heilung vor
allem durch die Laktatanreicherung in
Wunden und weniger durch die lokale
Hypoxie stimuliert zu sein. Dies erklart
auch den scheinbaren Widerspruch,
dass die Angiogenese zwar durch
Hypoxie initiiert wird, eine gute Angio-
genese aber von einer ausreichenden
Oxygenierung abhéangig ist. Die Hypo-
xie selbst ist nur zum Teil fur die Laktat-
anreicherung in Wunden verantwort-
lich. Wundmakrophagen und Fibro-
blasten produzieren selbst unter aus-
reichender Sauerstoffversorgung Uber
den Weg der aeroben Glykolyse groBe-
re Mengen Laktat und bedingen so an-
haltend hohe (5 bis 15 mM) Laktatspie-
gel in Wunden.

In vivo ist die zentrale Bedeutung der
Makrophagen bei der Wundheilung in
verschiedenen Experimenten belegt
worden. So fuhrt die Stimulation der
Makrophagenfunktion durch syste-
misch verabreichtes Glucan zu einer
erhéhten mechanischen Festigkeit und
einem vermehrten Kollagengehalt von
Wunden. Auch die Injektion von Makro-
phagen in experimentelle Wunden ver-
bessert die Heilung. Durch eine syste-
mische Behandlung mit einem mono-
klonalen Anti-Makrophagenantikérper
und eine lokale Applikation von Anti-
makrophagenserum kommt es ent-
sprechend zu einer Hemmung der der-
malen Heilung.
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LYMPHOZYTEN

Nach einer Verletzung Uben Lymph-
ozyten eine Kardinalfunktion bei der
Regulation lokaler und systemischer
Immunreaktionen aus. In dermalen
Wunden erscheinen T-Lymphozyten
spater als andere Entzundungszellen
und erreichen um den 7. Tag ihre gréBte
Konzentration. B-Lymphozyten schei-
nen keine wesentlichen Funktionen bei
der Wundheilung zu Ubernehmen.

Die Migration in die Wunde, Aktivie-
rung und Effektorfunktion von Lympho-
zyten ist abhéngig von Zelladhéasions-
molekilen. So ermdglicht die Inter-
aktion von dem auf allen Lymphozyten
exprimierten Integrin LFA-1 mit Ad-
hasionsmolekllen auf Endothelzellen,
z. B. ICAM-1 und ICAM-2, die Migration
von Lymphozyten durch GefaBwéande.
Adhéasionsmolekule stehen ihrerseits
wieder unter dem EinfluB von in Lym-
phozyten synthetisierten Zytokinen, wie
IL-1, Interferon (IFN)-y oder TNF-a, so
dass positive Ruckkopplungsmecha-
nismen aktivierter Lymphozyten médg-
lich sind.

Direkte Hinweise auf die Bedeutung
der T-Lymphozyten bei der Wundhei-
lung sind durch in vivo Studien an
M&ausen gewonnen worden, in denen
durch eine Antikorper induzierte, etwa
75%ige Depletion der Gesamt-T-Zell-
population in Wunden eine Hemmung
der Heilung hervorgerufen wurde. Eine
selektive Hemmung der CD8* zytotoxi-
schen T-Zellen fuhrt zu einer verbesser-
ten Heilung und spricht damit fur einen
negativen Effekt der CD8* Zellen auf
die Wundheilung. Die Hemmung der
CD4+-T-Zellen zeigt keine Wirkung auf
die Heilung, was auf eine bislang nicht
naher charakterisierte T-Zellsubpopula-
tion deutet, die eine stimulierende Wir-
kung auf die Wundheilung besitzt.

Unterstutzt wird diese Hypothese
durch Untersuchungen an athymi-
schen Nacktmdausen, die ein verander-
tes T-Zellsystem aufweisen. Durch T-
Zellrekonstitution mit Milzlymphozyten
kann die vermehrte Kollagenbildung
und mechanische Wundfestigkeit die-
ser Tieren wieder ruckgéngig gemacht
werden. Auch dies spricht fur das Vor-
handensein der oben beschriebenen,
auf die Wundheilung hemmend wirken-
de (CD8*)-T-Zellsubpopulation.

Weitere Hinweise auf die Bedeutung
von T-Lymphozyten auf die Wundhei-
lung wurden in Studien mit lymphotro-
pen und lympholytischen Substanzen

gewonnen. Substanzen und Wirkstoffe,
die nach in vivo Verabreichung zu einer
Stimulation von Lymphozyten fuhren,
wie rekombinantes, humanes Wachs-
tumshormon, Vitamin A oder Arginin er-
héhen die mechanische Festigkeit und
den Kollagengehalt experimenteller
Wunden. Im Gegensatz hierzu fuhren
Steroide mit einem lympholytischen
Effekt zu einer Hemmung der Heilung.

Eine Thymektomie bei Tieren flhrt zu
einer fehlenden Reifung von CD8+-
T-Zellen und zu einer verbesserten
Wundheilung. Dieser Effekt kann durch
eine Thymusimplantation ridckgéangig
gemacht werden. Die Behandlung mit
Thymushormonen hemmt die Wundhei-
lung und unterstreicht den hemmen-
den Einfluss des Thymus auf die Wund-
heilung.

Klinisch findet man in chronischen,
nicht heilenden ventsen Ulcera ein im
Vergleich zu heilenden Wunden verrin-
gertes Verhéltnis an CD4/CD8 positi-
ven Zellen. Dies untermauert die Be-
deutung eines normalen Gleichge-
wichts hemmender und stimulierender
T-Zellsubpopulationen bei der norma-
len Heilung.

ZYTOKINE UND WACHSTUMSFAKTOREN
Der Einfluss von immunkompetenten
Zellen auf die Wundheilung ist zum Teil
durch die Wirkung ihrer |6slichen Me-
diatoren bestimmt. Die Terminologie
dieser Mediatoren ist, zum Teil histo-
risch bedingt, verwirrend. So besteht
entgegen ursprunglicher Annahmen
keine klare Trennung dieser heteroge-
nen Gruppe von Proteinen und Poly-
peptiden in ,entzdndliche® Zytokine
und ,wachstumsmodulierende” Wachs-
tumsfaktoren bzw. eine Zuordnung in
Monokine (von aktivierten Makropha-
gen produziert) oder Lymphokine (von
aktivierten Lymphozyten produziert).
Es handelt sich vielmehr um eine Grup-
pe l6slicher Mediatoren, die je nach
Konzentration, Zielzelle und simultaner
Aktivitat weiterer Mediatoren unter-
schiedliche Wirkungen hervorrufen.
Dabei kénnen gleiche Botenstoffe von
verschiedenen Zelltypen synthetisiert
werden (Tab. 1).
In-vitro-Untersuchungen haben sti-
mulierende und hemmende Media-
toren praktisch aller Zellfunktionen
matrixbildender Fibroblasten gezeigt.
Lasst sich die Wirkung einzelner
Mediatoren im definierten Milieu der
Zellkultur genau beschreiben, so bleibt



ZYTOKINE UND WACHSTUMSFAKTOREN IN DER WUNDHEILUNG (tas. 1)

Zytokin Quelle Wirkung

Interleukin-1 (IL-1) Neutrophile stimuliert Leukozytenchemotaxis
Makrophagen stimuliert Makrophagenaktivitat
Lymphozyten stimuliert Fibroblastenproliferation

Fibroblasten
Endothelzellen
Keratinozyten

stimuliert Endothelzelladhdsionsmolekilexpression
stimuliert Keratinozytenmigration

Interleukin-2 (IL-2) Lymphozyten stimuliert T-Zellwachstum und T-Helferzellaktivitat
Interleukin-4 (IL-4) Lymphozyten stimuliert Neutrophile
stimuliert T-Zellproliferation
stimuliert und hemmt Makrophagenaktivitat
stimuliert Fibroblastenproliferation und Kollagensynthese
stimuliert Endothelzell-Leukozytenadhésion
Interleukin-6 (IL-6) Neutrophile stimuliert T-Lymphozyten
Makrophagen hemmt Fibroblastenproliferation
Lymphozyten

Fibroblasten
Endothelzellen
Keratinozyten

Interleukin-8 (IL-8)

Makrophagen
Lymphozyten
Fibroblasten
Endothelzellen
Keratinozyten

stimuliert Neutrophile
stimuliert Makrophagenmigration
hemmt Endothelzell-Leukozytenadhésioin

Interleukin-10 (IL-10)

Makrophagen
Lymphozyten
Keratinozyten

hemmt Zytokinfreisetzung von Typ 1 T- Lymphozyten
und Makrophagen

Interferon-g (IFN-y) Lymphozyten stimuliert Makrophagenaktivitat
stimuliert und hemmt Fibroblastenproliferation
hemmt Kollagenproducktion und -Crosslinking
hemmt Endothelzellproliferation
stimuliert Lymphozytenadhasion an Endothelzellen
Tumor necrosis factor-a (TNF-a) Neutrophile stimuliert Neutrophile und Makrophagen
Makrophagen hemmt Endothelzellproliferation
Lymphozyten stimuliert Fibroblastenproliferation
hemmt Kollagensynthese
Tumor necrosis factor b (TNF-B) Neutrophile stimuliert Fibroblastenproliferation
Makrophagen stimuliert Kollagensynthese
Lymphozyten
Platelet-derived growth factor (PDGF) Thrombozyten stimuliert Neutrophilen-, Makrophagen-
Makrophagen und Fibroblastenchemotaxis

Fibroblasten
Endothelzellen

stimuliert Fibroblastenproliferation
stimuliert Kollagensynthese

Transforming growth factor B (TGF-B)

Thrombozyten
Makrophagen
Lymphozyten
Fibroblasten
Endothelzellen
Keratinozyten

hemmt T-Zell- und Makrophagenaktivierung
aktiviert Neutrophile Granulozyten
stimuliert Fibroblastenmigration

stimuliert Kollagensynthese

hemmt Endothelzellproliferation

Transforming growth factor a (TGF-a)

Thrombozyten
Makrophagen
Keratinozyten

stimuliert Kollagensynthese
stimuliert Endothelzellproliferation

Epidermal growth factor (EGF)

Makrophagen
Keratinozyten

stimuliert Fibroblasten-, Endothelzell-
und Epithelzellproliferation

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Fibroblasten

stimuliert Fibroblastenproliferation
stimuliert Kollagensynthese

basic Fibroblast growth factor (bFGF)

Makrophagen
Lymphozyten
Fibroblasten
Endothelzellen

stimuliert Fibroblastenproliferation
stimuliert Kollagensynthese
stimuliert Endothelzell- und Epithelzellproliferation

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Makrophagen
Fibroblasten
Endothelzellen
Keratinozyten

stimuliert Endothelzellproliferation
und Kollagenaseproduktion

HARTMANN WundForum 1/2000

17



| FORSCHUNG |

ihre. Wirkung in vivo haufig unklar.
Unterschiedliche  Untersuchungsbe-
dingungen und die Komplexitdt der
Reparaturvorgénge lassen jedoch viele
Fragen hinsichtlich ihrer genauen Be-
deutung in vivo offen.

Klinische Studien

Klinische Studien zur Bedeutung
und therapeutischen Anwendung von
Wachstumsfaktoren wurden in erster
Linie an chronischen, nicht heilenden
Wunden durchgefthrt. Pathophysiolo-
gisch liegt dem Therapiekonzept der
lokalen  Wachstumsfaktorapplikation
ein relativer Mangel an Wachstumsfak-
toren, z. B. PDGF, ihre Inaktivierung
durch Proteasen oder Einlagerung in
Fibrinmanschetten in der Wunde zu-
grunde. So konnten Cooper et al. zei-
gen, dass die Konzentrationen von
PDGF, bFGF, EGF und TGF-B in chroni-
schen Wunden im Vergleich zu akuten
Wunden vermindert sind. Der Nach-
weis einer entsprechenden PDGF-Re-
zeptorexpression und eine Verbesse-
rung der Heilung durch die lokale
Gabe von verschiedenen Wachstums-
faktoren (PDGF, bFGF, TGF-B-") in Mo-
dellen der gestdrten Heilung untermau-
ern das therapeutische Konzept der
Mediatorsubstitution. Ungelést  sind
nach wie vor Fragen der optimalen
Wachstumsfaktorkonzentrationen, Do-
sierungsintervalle und verwendeten
Vehikel. So benutzten Puolakkainen et
al. vier verschiedene Tragersubstan-
zen bei der Applikation von TGF-B'
und zeigten je nach Vehikel eine signifi-
kant unterschiedliche Freisetzung und
biologische Wirksamkeit von TGF-.

Seit 1986, als erstmalig von einem
positiven Effekt lokal applizierter, auto-
loger thrombozytarer Wachstumsfakto-
ren auf die Heilung chronischer Wun-
den beim Menschen berichtet wurde,
sind eine Vielzahl klinischer Studien mit
rekombinanten und autologen, throm-
bozytaren Faktoren durchgefthrt wor-
den. Wéhrend einige Autoren von einer
signifikanten Verbesserung der Hei-
lung, z. B. mit PDGF bei Dekubitalulce-
ra bzw. EGF bei Spalthautentnahme-
stellen, berichten, konnten andere kei-
nen eindeutigen Effekt nachweisen
(bFGF bei neuropathischen, diabeti-
schen FuBulcera und IL-1B bei Dekubi-
talulcera).

Multizenterstudien reevaluieren ge-
genwartig die therapeutischen Mog-
lichkeiten der Anwendung verschiede-
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ner Wachstumsfaktoren, wie z. B.
PDGF-BB oder TGF-B3, zur Lokalbe-
handlung bei chronischen, nicht hei-
lenden Wunden. Die haufig wider-
spruchlichen Ergebnisse der unter-
schiedlichen Studien sind zum Teil auf
eine bislang nur geringe BerUcksichti-
gung der unterschiedlichen pathophy-
siologischen Ursachen nicht heilender
Wunden, der heterogenen Patienten-
populationen und der pharmakologi-
schen Problemstellungen zurtckzufih-
ren. Eine Beurteilung der Wertigkeit der
einzelnen Faktoren ist anhand der vor-
liegenden Studien nur schwer moglich.
In den verschiedenen Studien finden
sich unterschiedliche Patientenkollekti-
ve, Dosierungen und galenische Zube-
reitungen der verschiedenen Wachs-
tumsfaktoren. Zudem weisen die unter-
schiedlichen Faktoren verschiedene
Eigenschaften bei der Stimulation des
Granulationsgewebes bzw. der Epithe-
lialisierung auf. Wahrend EGF entspre-
chend seines Wirkungsprofils eher bei
Wunden, die primar durch Epitheliali-
sierung heilen (z. B. venotse Ulcera,
Spalthautentnahmestellen), seine po-
tentielle  Anwendung findet, werden
bFGF, TGF-B oder PDGF primar an
Wunden untersucht, die vornehmlich
durch Granulationsgewebebildung
(z. B. tiefe Dekubital- und diabetische
FuBulcera) heilen.

Trotz noch bestehender offener Fra-
gen, z. B. hinsichtlich Dosierung,
Dosierungsintervall und galenischer
Zubereitung ist PDGF-BB als erster
und bislang einziger Wachstumsfaktor
in den USA seit Ende 1997 fUr die topi-
sche Behandlung neuropathischer,
diabetischer FuBulcera zugelassen.
Bei einer bislang fehlenden Standardi-
sierung der lokalen Behandlung dieser
Ulcera kann aufgrund der gegenwarti-
gen Datenlage jedoch nur innerhalb
kontrollierter klinischer Studien die An-
wendung von PDGF-BB und anderer
lokal applizierter Wachstumsfaktoren
empfohlen werden.

MATRIXMETALLOPROTEINASEN

Die normale Wundheilung erfordert
ein Gleichgewicht synthetisierender
und abbauender Mechanismen. Matrix
abbauende Enzyme sind Proteasen,
unter denen die Matrixmetalloproteina-
sen (MMP) die wichtigste Bedeutung
bei der Wundheilung haben. Zur Fami-
lie der Matrixmetalloproteinasen geho-
ren Kollagenasen, Gelatinasen, Stro-

melysine und Membran-Typ MMPs. Sie
sind notwendig beim initialen Wunddé-
bridement und wahrend des kontinuier-
lichen Matrixumsatzes wahrend der
Proliferations- und Modulationsphase
der Heilung. Kontrollierte Fragmentati-
on von Basalmembranen und Extrazel-
lularmatrixkomponenten entfernt Ma-
trixbarrieren gegentber der Zellmigra-
tion und ermoglicht so elementare
Vorgédnge der Entzindungsreaktion,
Angiogenese und Epithelialisierung.
Die Regulation geschieht auf der Ebe-
ne der Transkription und posttranslatio-
nal. Wachstumsfaktoren und Zytokine,
wie EGF, PDGF, TGF-B, IL-1 und TNF-a,
kénnen die Synthese und Freisetzung
einzelner oder mehrerer dieser Protein-
asen modulieren. Neben der proteolyti-
schen Aktivierung der sezernierten
Proteasenproenzyme unterliegen Me-
talloproteinasen zudem der Regulation
durch spezifische Gewebsinhibitoren
(Tissue Inhibitor of Metalloproteinases,
TIMP). Matrixmetalloproteinasen wei-
sen eine Substratspezifitdt auf. So
degradieren MMP-1 (interstitielle Kolla-
genase oder Kollagenase-1), MMP-8
(neutrophile Kollagenase oder Kolla-
genase-2) und MMP-13 (Kollagenase-
3) vor allem fibrillares Kollagen Typ |, Il
und lll, wohingegen z. B. MMP-2 (Gela-
tinase A) vor allem auf Kollagen Typ IV
wirkt.

MMP-Expression kann zu verschie-
denen Zeitpunkten der Wundheilung in
Entzindungszellen, Fibroblasten, En-
dothelzellen und Keratinozyten nach-
gewiesen werden. In akuten und chro-
nischen Wunden kénnen MMP-2 und
MMP-9 (Gelatinase B) schon innerhalb
der ersten 48 Stunden nachgewiesen
werden, wahrend MMP-13 nur in chro-
nischen Wunden und in akuten Wun-
den jenseits des 7. Tages gefunden
wird. Trotz einzelner widersprUchlicher
Untersuchungsergebnisse  scheinen
experimentell wie klinisch eine Verzo-
gerung oder Hemmung der Heilung mit
einer erhdhten und verlangerten MMP-
Expression zu Kkorrelieren. Entspre-
chend konnte in chronischen Wunden
eine im Vergleich zu akuten Wunden
erhoéhte Expression von MMP-2 und
MMP-9 sowie eine verminderte Aktivitat
TIMP-1 dokumentiert werden. In MMP-
9 knock out M&usen kommt es zu einer
schnelleren Reepithelialisierung nach
einem experimentellen Corneadefekt.
In einer anderen Studie konnte gezeigt
werden, dass die systemische Behand-



lung mit einem synthetischen, unspezi-
fischen Metalloproteinaseninhibitor bei
Ratten zu einer Erhéhung der mechani-
schen Wundfestigkeit fuhrt.

Diese Untersuchungen dokumentie-
ren die Bedeutung der Matrixmetallo-
proteinasen bei der Regulation der
Wundheilung. In Wunden mit einer ver-
zoégerten Heilung scheint ein Uber-
schuss an Matrixmetalloproteinasen
und ein Mangel ihrer Inhibitoren vorzu-
liegen. Klinische Studien zu einer még-
lichen therapeutischen Modulation die-
ses Ungleichgewichts liegen jedoch
bislang nicht vor.

STICKSTOFFMONOXID

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein kurz-
lebiges freies Radikal mit biologischer
Mediatorfunktion, das in einem NO-
Synthase (NOS) abhangigen enzymati-
schen Prozess aus Sauerstoff und der
Aminosaure Arginin entsteht. In Wun-
den wird NO von Makrophagen und Fi-
broblasten synthetisiert. Untersuchun-
gen in vitro zeigen, dass die Kollagen-
synthese von Wundfibroblasten durch
die kompetitive Hemmung ihrer spon-
tanen NO-Synthese vermindert und
durch die Zugabe NO freisetzender
Substanzen gesteigert wird. In anderen
Zellsystemen  wurden  hemmende
Effekte der NO-Induktion oder -Freiset-
zung auf die Kollagensynthese ge-
zeigt. Die dabei verwendeten NO-
Konzentrationen waren jedoch deutlich
hoher, so dass toxische Effekte nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

Diese Untersuchungen zeigen, dass
die Bedeutung der NO-Bildung in Hin-
blick auf die Regulation der extrazellu-
laren  Matrixbildung moglicherweise
von Zellsystem zu Zellsystem unter-
schiedlich ist. Auch scheint die gebil-
dete NO-Menge einen entscheidenden
Einfluss auf die Protein- und Kollagen-
synthese der Zielzelle zu haben. Gerin-
ge NO-Konzentrationen bewirken mog-
licherweise einen spezifischen, regu-
lierenden Effekt, wohingegen hohe NO-
Konzentrationen einen unspezifischen,
wahrscheinlich toxischen Effekt auf die
jeweiligen Zielzellen austben.

In vivo fahrt die systemische Hem-
mung der NO-Synthese in Wunden zu
einer verminderten Kollagenbildung
und mechanischen Festigkeit von Wun-
den. Entsprechend zeigen transgene
iINOS (induzierbare NOS) knock out
Méause, denen das Gen zur Synthese
der induzierbaren NO-Synthese fehlt,
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@ iNOS mRNA
+
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spezifische Effekte z. B. Stimulation
der Kollagenbildung
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Immunabwehr gegen Krankheitserreger

Nach Stimulation durch Zytokine (z. B. IFN-y, TNF-a) und/oder Erregerbestandteile (Lipopolysac-
charide) kommt es zur Induktion der sogenannten iNOS in Makrophagen. Aus der Aminosdure
Arginin gebildetes NO diffundiert zu benachbarten Zellen. Geringe NO-Konzentrationen bewirken
einen spezifischen, regulierenden Effekt, wohingegen hohe NO-Konzentrationen einen unspezifi-
schen, toxischen Effekt auf die jeweiligen Zielzellen austben. Die durch die induzierbare NO-
Synthase gebildeten NO-Mengen sind etwa um 1000fach gréBer als die durch die konstitutiven

Isoformen (endothelial constitutive NOS, neuronal constitutive NOS) gebildeten Mengen.

eine verlangsamte Heilung offener
Wunden. In Modellen der gestorten
Heilung, wie Diabetes mellitus oder
unter immunsuppressiver Therapie, ist
die NO-Synthese in Wunden beein-
trachtigt. Diese Untersuchungen legen
nahe, dass Stickstoffmonoxid eine
zentrale Bedeutung bei der Kollagen-
bildung wahrend der Wundheilung be-
sitzt.

Therapeutisch kann durch die syste-
mische Verabreichung von Molsido-
min, einer NO freisetzenden Substanz,
die gestorte Heilung diabetischer Tiere
teilweise wieder normalisiert werden.
Andere Untersuchungen zeigen, dass
durch einen lokalen Transfer des iINOS
Gens eine Verbesserung der Heilung
erzielt werden kann. Auch in humanen
Wunden konnte kurzlich immunhisto-
chemisch die Expression der iNOS
nachgewiesen werden.

Die funktionelle Bedeutung der NO
Synthese in humanen Wunden ist aber
bislang unklar. Bei der Behandlung der
chronischen Analfissur, der neben der
eigentlichen chronischen Wunde pa-
thophysiologisch vor allem ein erhohter
Sphinctertonus zugrunde liegt, scheint
die Therapie mit NO freisetzenden Gly-
zerinsalben einen positiven Effekt auf
die Heilung zu besitzen. Klinische Er-

fahrungen bei der Behandlung anderer
Wunden liegen bislang nicht vor. Inwie-
weit eine Modulation der NO-Physiolo-
gie moglicherweise Bedeutung fur die
Behandlung nicht heilender Wunden
beim Menschen gewinnen wird, muss
daher gegenwaértig unbeantwortet blei-
ben.

NEUROPEPTIDE

Neurogene Stimuli spielen bei Ent-
zindungs- und Reparaturvorgéngen
eine wichtige Rolle. Das periphere Ner-
vensystem Ubermittelt dabei nicht nur
sensorische und motorische Informa-
tionen, sondern hat einen wesentlichen
Einfluss auf die Funktion immunkompe-
tenter Entzindungszellen, Endothel-,
Epithel- und Bindegewebszellen. Eine
Vielzahl dieser Interaktionen werden
von Neuropeptiden vermittelt, die als
Hormone, Neurotansmitter oder als pa-
rakrine Faktoren wirken kénnen. Nach
Verletzung kommt es in Abh&ngigkeit
vom AusmaR der Lasion zu einem Aus-
wachsen benachbarter Nervenfasern.
Substanz P, die vor allem aus afferen-
ten Nerven stammt, stimuliert in vitro
Keratinozyten, Fibroblasten und glatte
Muskelzellen. Ahnliche in vitro Effekte
sind von den Neuropeptiden Vasoac-
tive Intestinal Peptide (VIP) und Calci-
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tonin Gene-Related Peptide (CGRP)
beschrieben worden. In vivo stimulie-
ren Substanz P, CGRP und VIP die An-
giogenese und unterstitzen so direkt
die Wundheilung.

Schon vor mehr als 70 Jahren wurde
der Zusammenhang zwischen der
Schadigung des peripheren Nervensy-
stems und der Entstehung chronischer
Wunden erkannt. Experimentell zeigt
sich in denervierter Haut eine schlech-
tere Heilung mit Verminderung der me-
chanischen Wundfestigkeit und Kolla-
genbildung. Ahnlich kommt es nach
Capsaicin-induzierter Depletion von
Neuropeptiden zu einer schlechteren
dermalen Heilung. Umgekehrt fuhrt die
lokale Behandlung mit Substanz P und
CGRP zu einer besseren Wundheilung
im Tiermodell. Klinische Studien zur
therapeutischen ~ Anwendung  von
Neuropeptiden bei nicht heilenden
Wunden stehen bislang aus, so dass
die klinische Bedeutung unbeantwortet
bleibt.

IMMUNSUPPRESSION UND WUNDHEILUNG

Immunsuppression fuhrt zu Wund-
heilungsstérungen. Ursachen einer Im-
munsuppression sind  vielfaltig und
kénnen Folge eines Traumas oder einer
Infektion, aber auch einer endokrinen
Stérung oder medikamenteninduziert
sein. Bei ausgedehnten Verletzungen
scheint die Wunde dabei selbst die
Quelle immunsuppressiver Fakoren zu
sein. Durch ein Ungleichgewicht pro-
tektiver und schadigender Mediatoren
(Zytokine, Prostaglandine, Stickstoff-
monoxid, etc.) und Phanotypverande-
rung immunkompetenter Immunzellen
kommt es zu einer Hemmung der nor-
malen Heilung. Eine verminderte Im-
munfunktion  beeintrachtigt  jedoch
nicht nur die Heilungskaskade, sondern
fUhrt Uber eine geschwachte Immun-
abwehr zu einer erhéhten Infektanféal-
ligkeit mit konsekutiver Heilungsver-
schlechterung und Freisetzung neuer
Entzindungsmediatoren. Diese Spirale
der ,Verletzung — Immunsuppression —
Infektanfalligkeit — Verstarkung der
Immunsuppression® ist  Grundlage
schwerer systemischer Entziindungs-
vorgénge mit nachfolgendem Organ-
versagen.

Neben dieser reaktiven Immunsup-
pression hat die medikamentenindu-
zierte Form der Immunsuppression
und ihr Einfluss auf die Heilung eine
groBe klinische Bedeutung. AuBer Cor-
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ticosteroide treten im Rahmen der
Transplantationschirurgie zunehmend
moderne Immunsuppressiva, wie Cy-
closporin A oder Tacrolimus, in den
Vordergrund.

Corticosteroide binden an einen
spezifischen  intrazytoplasmatischen
Rezeptor und vermitteln nach Translo-
kation des Steroidkomplexes zum Zell-
kern ihre Wirkung am Genom der Ziel-
zelle. Verschiedene tierexperimentelle
Untersuchungen haben eine dosis-
abhangige Hemmung der Heilung
nach Corticosteroidgabe wahrend der
perioperativen und frGhen Entzln-
dungsphase der Heilung gezeigt. Cor-
ticosteroidgaben jenseits des zweiten
postoperativen Tages oder eine pra-
operative Gabe mit einem dreitagigen
freien Intervall vor der Operation fuhren
jedoch zu keiner Beeintrachtigung der
Heilung.

Histologisch kommt es nach Cortico-
steroidgabe zu einer verminderten Ent-
zUndungsreaktion aller Immunzellen
mit nachfolgender Suppression der
Matrix-, Angiogenese-, und Epithelbil-
dung. Dexamethason interferiert mit
der TGF-B induzierten Kollagensynthe-
se in Fibroblasten und scheint dabei
einen direkten Einfluss auf die Kollagen-
bildung durch eine posttranskriptionelle
Regulation der Pro(a)-Kollagen-mRNA
zu nehmen. Experimentell kann durch
die Gabe von Vitamin A, anabolen Ste-
roiden, wie z. B. Testosteron, oder den
Wachstumsfaktoren bFGF und TGF-3
der negative Effekt der Corticosteroide
auf die Wundheilung teilweise oder
ganz aufgehoben werden.

Auch in klinischen Studien konnte
der schadigende Einfluss der Cortico-
steroide auf die Heilung dokumentiert
werden. So fuhrt die Behandlung mit
Corticosteroiden nach abdominal- und
gefaBchirurgischen Eingriffen zu signi-
fikant vermehrten Wundheilungstorun-
gen. Die Dauer der Corticosteroidbe-
handlung (< 1 Woche oder > 1 Woche)
scheint dabei keinen Einfluss auf die
Inzidenz von Wundheilungsstérungen
zu haben. In anderen Untersuchungen
wurden nur beim Vorliegen weiterer
Risikofaktoren, wie z. B. einer lokalen
Wundinfektion oder Diabetes mellitus,
vermehrt Wundkomplikationen, in eini-
gen Studien sogar kein erhéhtes Risiko
einer komplizierten Heilung unter Ste-
roidmedikation beschrieben. Allerdings
sind die Fallzahlen teilweise sehr ge-
ring, so dass die Aussagen einzelner

Untersuchungen nur sehr schwer zu in-
terpretieren sind. Prospektive, kontrol-
lierte klinische Untersuchungen zum
Einfluss von Steroiden auf die Wund-
heilung liegen nicht vor.

Cyclosporin A und Tacrolimus hem-
men Uber intrazelluldre Bindungspro-
teine (Cyclophillin bzw. FK-Bindungs-
protein) die calciumabhangige Aktivie-
rung der Phosphatase Calcineurin.
Hierauf kommt es durch fehlende De-
phosphorylierung des Nuklearfaktors
der aktivierten T-Zellen (NF-AT) zu einer
Hemmung der IL-2 Synthese mit nach-
folgender Immunsuppression.

Tierexperimentelle Untersuchungen
haben eine hemmende Wirkung von
Cyclosporin A und Tacrolimus auf die
Wundheilung gezeigt. Dieser Effekt tritt
jedoch erst bei Dosierungen auf, die
um mehr als das 10fache Uber der zu
einer AbstoBungsbehandlung beim
Tier minimal notwendigen Dosierung
liegen. Spezielle Untersuchungen zum
Einfluss dieser Substanzen auf die
Wundheilung beim Menschen liegen
nicht vor. Andererseits werden Cy-
closporin A und Tacrolimus meist in
Kombination mit Corticosteroiden ge-
geben, so dass eine isolierte Beurtei-
lung schwierig ist. Hinsichtlich der
Haufigkeit von Wundheilungsstérungen
scheint aber zwischen Cyclosporin A
und Tacrolimus bei leber- und nieren-
transplantierten Patienten kein Unter-
schied zu bestehen.

DIABETES MELLITUS UND WUNDHEILUNG
Experimentell kommt es bei der
Wundheilung unter diabetischen Stoff-
wechselbedingungen zu einer gestor-
ten Heilung priméar und sekundar hei-
lender Wunden. Hierbei zeigten sich
eine verminderte Bildung des Granula-
tionsgewebes sowie eine reduzierte
mechanische Festigkeit von Inzisions-
wunden. Dieses Defizit kann durch
frihzeitige Insulingaben teilweise oder
ganz wieder ausgeglichen werden.
Histologisch findet man eine gestorte
Epithelialisierung, Neovaskularisation
und Granulationsbildung, die in der
Entzindungsphase der Heilung mit
einer verminderten IL-6 Anreicherung
im Wundsekret einhergehen. Auch die
Wachstumsfaktoren PDGF, TGF-3 und
IGF-1 sowie NO sind in tierexperimen-
tellen, diabetischen Wunden vermindert.
Aus diabetischen Ulcera isolierte
Fibroblasten zeigen eine verminderte
Proliferations- und Kollagensynthese-



rate. Eine erhohte Infektanfalligkeit dia-
betischer Wunden wird im Zusammen-
hang mit der seit langem bekannten
verminderten Phagozytosefahigkeit von
Makrophagen und Granulozyten disku-
tiert. Ob diese gestérte Phagozytose-
fahigkeit und der veranderte Kollagen-
metabolismus lediglich auf erhdhte
Glucosekonzentrationen zurlckzufuh-
ren sind oder ob verschiedene meta-
bolische Veranderungen (wie z. B. der
Polyol- und Proteinkinase C-Diacyl-
glycerol Stoffwechselweg) sekundar zu
einer Stérung der Reparaturmechanis-
men fdhren, wird kontrovers diskutiert.
Ebenso unklar ist, ob die bekannterma-
Ben kompromittierte humorale und zel-
lulare Immunitat bei Diabetikern eine
Bedeutung bei der Wundheilung hat.

Therapeutisch fuhren bei experimen-
tellen, diabetischen Wunden die lokale
Applikation von EGF, PDGF, FGF und
die systemische Gabe von Molsidomin,
einer NO freisetzenden Substanz, zu
einer partiellen oder vollstandigen Nor-
malisierung der gestdrten Heilung. Bei
der Applikation von bFGF konnte ge-
zeigt werden, dass es hierbei zu einer
vermehrten Stimulation von Entzin-
dungszellen mit konsekutiver Erhéhung
der TGF-B-Expression kommt. Auch
die systemische Verabreichung von
synthetischem, humanem Wachstums-
hormon oder Arginin flhren experimen-
tell zu einer Verbesserung der Wund-
heilung diabetischer Tiere. Der beim
Wachstumshormon und Arginin  zu-
grunde liegende Mechanismus ist je-
doch unklar. Diskutiert werden neben
einer Erhéhung der lokalen IGF-1- bzw.
Stickstoffmonoxidkonzentrationen auch
eine unspezifische Stimulation des
Immunsystems.

Ergebnisse klinischer Untersuchun-
gen zur Bedeutung des Diabetes melli-
tus als Risikofaktor einer Wundhei-
lungsstérung bei  primar heilenden
Wunden sind widersprichlich. Wéh-
rend einige Studien keinen Effekt be-
schreiben, ist in anderen Untersuchun-
gen das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus in der univarianten Analyse ein
Risikofaktor fur vermehrte Wundkompli-
kationen. Diese Zahlen wurden an ver-
schiedenen Patientenkollektiven nach
Abdominal- und peripheren GefaBein-
griffen sowie nach Nierentransplan-
tationen erhoben. Die Fallzahlen sind
allerdings gering, so dass kleine Unter-
schiede nur schwer erfasst werden
koénnen. Beim gleichzeitigen Vorliegen

weiterer Risikofaktoren, wie z. B. lokale
Infektion oder Steroidmedikation, wur-
den auch in anderen Studien vermehrt
Wundkomplikationen beobachtet, so
dass ein erhdhtes Risiko einer gestorten
Wundheilung bei diabetischen Patien-
ten beim Vorhandensein weiterer kom-
promittierender Faktoren angenommen
werden kann.

Atiologisch kommt dem Diabetes
mellitus eine besondere Bedeutung bei
der Entstehung schlecht heilender
Wunden am FuB zu (Diabetisches FuB-
syndrom). Pathogenetisch unterschei-
det man beim diabetischen FuB-
syndrom den neuropathischen vom
ischamischen Typ. Liegen beide Kom-
ponenten vor, spricht man vom Misch-
typ. Beim neuropathischen Typ kommt
es vor allem an druckexponierten Stel-
len des FuBes zu schmerzlosen Ulcera.
Der ischamische Typ fuhrt meist, ahn-
lich wie beim Vorliegen einer periphe-
ren arteriellen VerschluBsskrankheit
ohne Diabetes mellitus, zu akralen
Nekrosen. Ob sich chronische Wunden
diabetischer Genese immunologisch
von chronischen Wunden anderer Ge-
nese, z. B. Dekubitalulcera oder veno-
sen Ulcera, unterscheiden, wird kontro-
vers diskutiert. Gemeinsam ist diesen
chronischen Wunden meist ein persi-
stierender entztndlicher Stimulus (z. B.
wiederholtes Trauma, Ischamie und/
oder bakterielle Kontamination). Dies
fuhrt zu einer anhaltenden Expression
entzundlicher Zytokine (TNF-a, IL-B)
und Bildung von Matrixmetalloproteina-
sen (z. B. MMP-9) unter gleichzeitiger
Verminderung von Matrixmetalloprote-
inasen Inhibitoren (TIMP-1) und einzel-
ner Wachstumsfaktoren, wie PDGFE
Dieses Ungleichgewicht stimulierender
und inhibierender Faktoren scheint ent-
scheidend fur eine mangelnde Heilung
zu sein.

Therapeutisch stehen beim Diabeti-
schen FuBsyndrom die Infektsanierung
und Druckentlastung und im Falle einer
ischamischen Lé&sion die Revaskulari-
sierung gemeinsam mit einer feuchten
Wundbehandlung im Vordergrund des
Behandlungskonzepts. Basierend auf
diesen Behandlungsprinzipien wurden
in  Kenntnis eines nachgewiesenen
lokalen Mangels an PDGF-BB ver-
schiedene Klinische Studien zur Lokal-
anwendung des humanen, rekombi-
nanten PDGF-BB an neuropathischen,
diabetischen Ulcera  durchgeflhrt.
Neben einzelnen nicht randomisierten
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Studien konnte in drei von vier pro-
spektiven, randomisierten und kontrol-
lierten Multizenterstudien ein positiver
Effekt gegentber der Standardtherapie
(,good ulcer care") beobachtet wer-
den. In einer Metaanalyse von mehr als
1000 Patienten wird der Vorteil in einer
Verbesserung der Heilungsrate unter
kontrollierten Bedingungen um etwa
10% gesehen.

Ob auch noch weitere Faktoren, wie
z. B. VEGF, das bei experimentellen,
ischamischen Wunden zu einer Hei-
lungsverbesserung fuhrt, eine klinische
Anwendung bei der Therapie von
Wundheilungsstérungen finden, wer-
den kinftige Untersuchungen zeigen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Komplexe immunologische Vorgén-
ge pragen die verschiedenen Phasen
der Wundheilung. Systemisch und lo-
kal wirkende immunkompromittierende
Faktoren verschiedener Ursache fuh-
ren zu einem Ungleichgewicht aktivie-
render und hemmender Wundfaktoren
und beeintrdchtigen die normale Hei-
lung. Immuntherapeutische Ansatze
zur Modulation der Heilung sind Ge-
genstand experimenteller und klini-
scher Studien. Die Applikation einzel-
ner Faktoren scheint dabei unter
BerUcksichtigung standardisierter Be-
handlungsverfahren eine Verbesse-
rung der Wundheilung bei Patienten
mit einer komplizierten Heilung zu er-
madglichen. Eine Verbesserung der ge-
genwartigen Behandlungsmaglichkei-
ten einer gestorten Heilung erfordert
eine konsequente Umsetzung bewahr-
ter Therapiekonzepte, die Berlcksich-
tigung der komplexen immunologi-
schen, infektiologischen und pharma-
kologischen Verhéltnisse sowie die
Therapie der jeweiligen Grunderkran-
kung.
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