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EINLEITUNG

Seit mehreren Jahrzehnten kann wis-
senschaftlich belegt werden, dass der
molekulare Sauerstoff eine essenzielle
Rolle in der Wundheilung spielt. Den-
noch existieren bislang kaum Ansétze,
die die Substitution von Sauerstoff oder
die Elimination der aus der Ischamie
oder Hypoxie resultierenden poten-
ziell destruktiven Intermediarprodukte
therapeutisch angehen. Dieser Uber-
sichtsartikel soll aufzeigen, welche
enorme Bedeutung dem molekularen
Sauerstoff durch die Freisetzung reak-
tiver Sauerstoffspezies (ROS) in der
Genese insbesondere chronischer
Wunden zukommt und welche thera-
peutischen Optionen aktuell verfugbar
sind, die direkt oder indirekt mit Sauer-
stoff in Zusammenhang stehen.

SAUERSTOFF UND ORGANISMUS

Menschliches Leben ist nur durch
die Nutzung des atmosphérischen,
molekularen Sauerstoffs (O,) als Elek-
tronenakzeptor im Rahmen energie-
reicher Oxidationen und durch den
Schutz vor oxidativen Schaden mog-
lich. Der menschliche Organismus oxi-
diert zur Entwicklung und Erhaltung
seiner biologischen Strukturen und
deren Funktionen in seinem Energie-
stoffwechsel permanent Nahrstoffe. In
Abwesenheit von Sauerstoff schalten
humane Zellen auf einen anaeroben
Metabolismus um, der weniger Energie
liefert und Zellfunktionen dement-
sprechend lediglich Uber kirzere Zeit-
spannen aufrechterhalten kann.

Die maximale chemische Sauerstoff-
bindungskapazitat des Blutes kann mit
Einbeziehung der Hufner-Zahl errech-
net werden. Somit bindet 1 g Hamo-
globin maximal 1,34 ml Sauerstoff.
Bei einem Hamoglobingehalt von 15 g/
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dl Blut kdénnen also maximal 200 ml
Sauerstoff/Liter Blut gebunden wer-
den. Die Menge des im Blut bei normo-
baren Druckverhaltnissen physikalisch
geldsten Sauerstoffs ist mit 0,0832% so
gering, dass ihr physiologisch keinerlei
Bedeutung zukommt. Die Sauerstoff-
sattigung des Hamoglobins betragt in
Arterien ca. 98%, in Venen ca. 73%,
sodass etwa 25% des an Hamoglobin
gebundenen Sauerstoffs im Laufe der
Passage der Endstrombahn ver-
braucht wird.

Die Sauerstoffversorgung von Zellen
hangt von zahlreichen Faktoren ab.
Unter dem Begriff ,Gewebe-Sauer-
stoffperfusion® werden die Diffusions-
kapazitat des Gewebes flr Sauerstoff,
der zellulare Sauerstoffverbrauch und
die Aktivitat des Lungen- bzw. Herz-
Kreislaufsystems  zusammengefasst.
Die Bestimmung kann beispiels-
weise durch direkte Messung im inter-
stitiellen Gewebe unter Verwendung
eines Tonometers invasiv erfolgen. Es
stehen jedoch auch indirekte nicht-
invasive Messungen unter Verwendung
von Sensoren, die transcutan, kon-
junctival oder trans-serosal messen,
zur Verfagung.

Eine weitere indirekte Messmethode
stellt die Erfassung des pH-Wertes der
gastrointestinalen Mukosa dar, die auf
dem Prinzip beruht, dass eine lokale
Ischamie zur Entwicklung einer Azido-
se fuhrt. Die Abschatzung des Sauer-
stoffpartialdrucks (pO,) in Geweben
kann aber auch nach dem Fick’schen
Prinzip erfolgen, falls die Durchblu-
tungsrate des Gewebes, der arterielle
pO, und der Hamoglobingehalt des
Blutes bekannt sind. Zellen kénnen
Sauerstoff kaum speichern, und im
Falle einer Unterbrechung der Mikro-
zirkulation werden Zellfunktionen nur

kurzfristig durch Nutzung von Adeno-
sintriphosphat (ATP), Kreatinphosphat
oder anaerober Glykolyse aufrechter-
halten. Es entsteht eine metabolische,
nicht respiratorische Azidose durch
eine Erhdhung der Konzentration von
Lactat mit einem Absinken des intra-
zellularen pH-Wertes.

SAUERSTOFF UND WUNDE

Wunden sind fur den physiolo-
gischen Ablauf der Wundheilung auf
eine ausreichende Perfusion und Ver-
sorgung mit Sauerstoff angewiesen.
Als chronisch wird eine sekundar
heilende Wunde bezeichnet, die trotz
kausaler und sachgerechter lokaler
Therapie innerhalb von acht Wochen
keine Tendenz zur Heilung zeigt.

Chronische Wunden weisen im Zen-
trum einen pO, von unter 20 mm Hg
auf, aber auch in akuten chirurgischen
Wunden wurde infolge von Gewebe-
und GefaBschadigung eine Hypoxie
beschrieben und Sauerstoffpartial-
dricke von 0 bis 30 mm Hg gemessen.
Es sind jedoch mindestens 35 mm Hg
Sauerstoffpartialdruck fur reparative
Vorgadnge der Wundheilung erforder-
lich, damit die an der Wundheilung
beteiligten Zellen und Enzyme ihre
Funktion vollstandig erfullen koénnen.
So st beispielsweise fur die Ausbil-
dung der maximalen Reaktions-
geschwingkeit (Vimax) der Prolyl-Hydro-
xylase, die essenziell fur eine Teilreak-
tion der Kollagensynthese ist, ein pO»,
von 50 bis 100 mm Hg notwendig. Da-
riber hinaus ist Sauerstoff notwendig,
um die Quervernetzung der Kollagen-
ketten zu gewdhrleisten, denn das
hierfar erforderliche Enzym, die Lysin-

hydroxylase, bendtigt  molekularen
Sauerstoff als Substrat.
Voraussetzung fur den physiolo-

gischen und nicht verzégerten Ablauf
einer Wundheilung ist unter anderem
die Beseitigung Kklinisch relevanter
Wundinfektionen. Die Gewebshypoxie
beeintrachtigt aber auch die Funktion
von Leukozyten. Sowohl neutrophile
Granulozyten als auch Makrophagen
kénnen neben der Fahigkeit zur Pha-
gozytose nach Stimulation reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) als Mittel zur
Zelllyse sezernieren und somit zu
einem wesentlichen Bestandteil der
Infektabwehr beitragen. Insbesondere
anaerobe und fakultativ anaerobe Bak-
terien werden nach Verminderung der
Infektabwehr weniger an ihrer Prolifera-



tion gehindert und kénnen zu einer
Wundinfektion fihren und den Ablauf
der Wundheilung zusatzlich behindern.
Im Unterschied zu einer Wundkontami-
nation spricht man von einem behand-
lungsbedurftigen  Wundinfekt, wenn
eine Keimzahl >105/g Gewebe vorliegt.

HYPERBARE 0XYGENIERUNG

Bei der hyperbaren Oxygenierung
(HBO) handelt es sich um ein ambulant
durchftihrbares Therapiekonzept, das
durch die kurzzeitige intermittierende
Erhdhung des Sauerstoffpartialdrucks
im Blut zur Wiederherstellung von phy-
siologischen Gewebssauerstoffwerten
in hypoxischen Arealen fthren soll.
Gerade in den letzten Jahren hat sich
die HBO durch die Erweiterung des
Indikationsspektrums zu einer multidis-
ziplinar genutzten Behandlungsmetho-
de entwickelt. Nach Entwicklung der
HBO um 1920 wurde diese Methode
nahezu ausschlieBlich zur Therapie von
Dekompressionserkrankungen einge-
setzt, um 1960 erweiterte sich das The-
rapiespektrum auf die Behandlung von
Gasbrand und andere foudroyant ver-
laufende anaerobe Infektionen. Erst in
den letzten 10 Jahren zeigte sich die
Wirksamkeit auch in der Therapie chro-
nischer Wunden.

Die Therapie der HBO wird in
Deutschland Uberwiegend in groBen
hyperbaren Druckkammern in speziel-
len Zentren angeboten. Dort erfolgt die
Applikation von 100% reinem Sauer-
stoff bei einem Umgebungsdruck von
1,5 bis 3 bar in einer Uberdruckkam-
mer. Es kommt zu einem Anstieg des
physikalisch geldsten Sauerstoffs im
Blut von 0,032% auf bis zu 6 Vol.%.
Gleichzeitig steigt der Perfusionsdruck,
der fUr einen Anstieg des arterioveno-
sen Gradienten auf >2000 mbar ver-
antwortlich ist und somit einer Hypoxie
durch Steigerung des Sauerstofftrans-
portes und vermehrten Diffusion auf
kapillarer Ebene der Endstrombahn
entgegenwirkt. Es kommt entspre-
chend dem Henry-Dalton-Gesetz zu
einer Verbesserung der druckabhéan-
gigen Loslichkeit des Sauerstoffs im
Blut und somit zu einer Erhéhung der
Sauerstoffspannung im Gewebe, da
die Sauerstoffmenge, die in Ldsung
geht, direkt proportional zu dem Uber
der Flussigkeit herrschenden Partial-
druck des Sauerstoffs ist.

Als Wirkungen werden direkt bak-
terizide Effekte auf Anaerobier und

h F. o
Mehrpersonendruckkammer zur
hyperbaren Oxygen-Therapie.
In der Kammer herrscht ein Um-
gebungsdruck von 1,5 bis 3 har.

bakteriostatische Wirkungsweisen auf
Pseudomonas, E. coli oder Staphylo-
kokken beschrieben. Synergistische
Effekte von zeitgleich eingesetzten
Antibiotika, wie  Cephalosporinen,
Sulfonamiden, Quinolonen und Amino-
glykosiden konnten beobachtet wer-
den. Daruber hinaus kommt es zu einer
Steigerung der Phagozytose durch
Makrophagen und Leukozyten, zu
einer Verbesserung der Mikrozirkula-
tion, zu einer Steigerung der Synthese-
rate von Fibroblasten, Kollagensyn-
these und Angioneogenese. Insbeson-
dere die Neovaskularisation benotigt
intermittierende pO,-Spiegel von >30
bis 40 mm Hg. In Arealen ohne Hypo-
xie kommt es wahrend der HBO zu
einer Vasokonstriktion, die durch Abfall
des hydrostatischen Drucks innerhalb
der Kapillare zu einer Resorption inter-
zelluarer Odeme fuhrt.  SchlieBlich
kommt es nach dem Diffusionsmodell
von Krogh-Erlang durch die HBO
zu einer Verlangerung der Diffusions-
strecke fur Sauerstoff. Das ist insofern
von entscheidender Bedeutung, da es
insbesondere bei chronischen Wunden
meist zu einer Abnahme der Kapillar-
dichte kommt.

Uber die notwendige Anzahl der
Applikationen der HBO werden 10 bis
100 meist jedoch ca. 40 Sitzungen
beschrieben, die in Intervallen bei-
spielsweise einmal t&glich, funfmal
wochentlich jeweils fir 60 bis 90 Minu-
ten durchgefuhrt werden kénnen.

In Europa finden Uberwiegend Mehr-
personenkammersysteme mit 6 bis 24
Sitzplatzen Verwendung. Der notwen-
dige Uberdruck kann mittels Pressluft
erzeugt werden, der Sauerstoff wird
Uber Masken oder Kopfzelte einge-
atmet. Aus Grinden des Brandschut-
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zes darf in hyperbaren Druckkammern
der Sauerstoffgehalt 23% nicht Uber-
schreiten. Im Gegensatz hierzu werden
in den USA Uberwiegend Einzelplatz-
systeme eingesetzt, bei denen der
Patient keine Maske tragen muss,
sondern sich auf einer Trage liegend in
einer reinen Sauerstoffatmosphére be-
findet. Die Kosten betragen pro Person
und Sitzung bei Mehrpersonenkam-
mersystemen ca. 400 DM, bei Einzel-
platzsystemen ca. 750 DM.

Als  Nebenwirkungen wurden bei
19% der Patienten leichte Druckaus-
gleichsprobleme ohne gesundheitliche
Beeintrachtigung beschrieben, 3% der
Patienten wiesen ein reversibles Baro-
trauma des Ohres auf. Relative Kontra-
indikationen fur die Anwendung der
HBO stellen unter anderem Asthma
bronchiale, Pneumothorax, Epilepsie
oder Schwangerschaft dar.

Trotz der guten Resultate, die durch
die kosten- und zeitintensiven Therapie
mit HBO erzielt werden konnten, ist es
wichtig zu beachten, dass es sich bei
der HBO ausschlieBlich um eine adju-
vante Therapieform handelt, die weder
eine kausale Therapie noch eine
begleitende phasenadaptierte Lokal-
therapie der chronischen Wunden er-
setzt.

Eine weitere neue Methode der
Therapie von lokaler Hypoxie stellt die
externe Applikation von sauerstoffbe-
ladenem Hamoglobin dar, die seit
wenigen Monaten in Deutschland kom-
merziell erhaltlich ist. Zu diesem inno-
vativen Verfahren liegen allerdings
bislang kaum Berichte Uber den tat-
s&chlichen Nutzen in der Behandlung
chronischer Wunden vor.

OXIDATIVER STRESS

Sowohl durch physiologische Vor-
gange als auch durch exogene Quel-
len ist der Mensch standig der Gene-
rierung reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS) ausgesetzt, die physiologische
Funktionen im Rahmen der Signaltrans-
duktion oder der Kontrolle Uber das
zellulare  Wachstum, aber ebenso
toxische Wirkungen mit mutagenen
DNS-Schadigungen, veranderter Gen-
expression und Zelltod entfalten kon-
nen.

Als ROS bezeichnet man alle Sauer-
stoffverbindungen, die eine groBere
Reaktivitat als molekularer Sauerstoff
besitzen wie beispielsweise der Singu-
lett-Sauerstoff ('0,), das Superoxid-
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Generierung und Detoxifikation
reaktiver Sauerstoffspezies
durch enzymatische Antioxidantien

02°®  Superoxidanion

SOD  Superoxiddismutase

H,0,  Wasserstoffperoxid

H,0 Wasser

GPx Glutathionperoxidase

OH®  Hydroxylradikal

NO®  Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxidsynthase
ONOO™® Peroxynitrit

anion (O5®),
(H,O,) oder
(OH®).

Der menschliche Organismus ver-
braucht taglich etwa 250 g Sauerstoff,
von dem 2 bis 5% in ROS umgewan-
delt werden. Durch die Entstehung von
groéBeren Mengen ROS kann das
kérpereigene  antioxidative  System
Uberfordert werden. Als Hinweis auf ein
verandertes Verhéltnis zwischen ROS
und Antioxidantien kdnnen verschiede-
ne Parameter wie freie Radikale, Ab-
pbauprodukte von Lipiden und DNA
oder der antioxidative Redoxstatus
gemessen werden. Es resultiert oxidati-
ver Stress, der definiert ist als ein Miss-
verhaltnis zwischen dem Auftreten von
ROS und antioxidativen SchutzmaB-
nahmen.

Die Bedeutung von oxidativem Stress
in der Genese chronischer Wunden
beispielsweise durch Aufrechterhal-
tung eines potenziell zytotoxischen
Wundmilieus ist bislang lediglich in Teil-
aspekten untersucht und verstanden
worden. Eine chronische Wunde ist im
Gegensatz zu einer akuten Wunde von
dem perpetuierenden Ablauf der Ent-
zUndungsreaktion mit einer fortwahren-
den Aktivierung ROS generierender
Granulozyten und Makrophagen ge-
kennzeichnet. So konnte beispiels-
weise in vitro in einem Kokulturmodell
fur chronische Wunden ein direkter
kausaler Zusammenhang von der Frei-
setzung von Superoxidanionen aus
aktivierten neutrophilen Granulozyten
zur Freisetzung der Kollagen abbauen-
den Matrix-Metalloproteinase-1 (MMP-
1) aus dermalen humanen Fibroblasten
gezeigt werden.

Auf dem Boden einer chronischen
Wunde kann sich aber auch als weitere
Komplikation ein spinozellulares Karzi-
nom, das so genannte Marjolin-Ulkus,

das Wasserstoffperoxid
das Hydroxylradikal

18 HARTMANN WundForum 2/2001

-1 )

NO + 02°°

=

oNOO™* H,0, — H,0

GPx
FE?
} oz
OH®

entwickeln. Ein wesentlicher pathoge-
nomischer Faktor kann dabei oxidativer
Stress sein, da die Generierung von
ROS zu direkten oxidativen, mutage-
nen Schaden an der DNA fUhren kann,
die im Zusammenhang mit der Ent-
wicklung maligner Tumoren gesehen
werden kénnen. ROS werden daher als
komplette Karzinogene auf allen Stufen
der Tumorentstehung bezeichnet.

ENZYMATISCHE ANTIOXIDANTIEN

Aerobe Zellen sind mit einer Vielzahl
von priméren und sekundaren Schutz-
mechanismen gegenltber oxidativen
Sch&den ausgestattet. Antioxidative
Mechanismen der Haut stehen im
Dienste der Metabolisierung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS). Sie sollen
das fur physiologische Funktionen es-
senzielle Gleichgewicht zwischen pro-
oxidativen und antioxidativen Einflls-
sen gewabhrleisten. Die Gruppe der fur
den physiologischen Ablauf der Wund-
heilung relevanten enzymatischen Anti-
oxidantien umfasst unter anderem
Superoxiddismutasen,  Glutathionper-
oxidasen sowie die Katalase.

Das Substrat der 1969 von McCord
und Fridovich entdeckten Superoxid-
dismutasen (SOD) ist das Superoxid-
anion. Die Superoxiddismutasen kata-
lysieren die Reaktion des Superoxid-
anions (O, ®) zu Wassserstoffperoxid
(H,O,) und molekularem Sauerstoff
(O,). In Eukaryonten existieren zwei
intrazellulare Formen der Superoxid-
dismutasen. Beide Formen stellen
Metall-Protein-Komplexe dar, die sich
durch das in ihrem Zentrum enthaltene
Metallatom, ihr Molekulargewicht und
die Lokalisation innerhalb der Zelle
unterscheiden. Hierzu z&hlen die Cu?+/
Zn?*-enthaltende dimere Cu/ZnSOD
und die Mn2*-enthaltende tetramere
MnSOD. Wahrend die Cu/ZnSOD im

Zytosol und Kern lokalisiert ist, befindet
sich die MnSOD ausschlieBlich im Mi-
tochondrium.

Zu den Glutathionperoxidasen zah-
len unter anderem die Kklassische
(GPx)- und die membranassoziierte
Phospholipid-Hydroperoxid-Glutathion
peroxidase (PHGPx) sowie im weiterem
Sinne das komplexe Glutathion-abhéan-
gige System mit der Glutathionreduk-
tase und der Glutathiontransferase.
Beide Glutathion-Peroxidasen gehéren
zu der Familie der Selenoperoxidasen,
die in ihrem aktiven Zentrum die unge-
woéhnliche Aminoséure Selenocystein
besitzen.

Das Substrat der Katalase ist das fr
die Zelle in hohen Konzentrationen
toxische stabilste Intermediarprodukt
der ROS, das Wasserstoffperoxid, das
zu Wasser und Sauerstoff metabolisiert
werden kann. Die Katalase ist ein in
verschiedenen Isoformen vorkommen-
des, Uberwiegend in Peroxisomen
lokalisiertes Enzym mit einem Ham als
prosthetische Gruppe. lhre Affinitat
zum Wasserstoffperoxid ist gegenuber
inrer enzymatischen Kapazitat ver-
gleichsweise gering. Auch wenn die
Katalase erst dann, wenn die Kapazitat
der Glutathionperoxidasen zur Meta-
bolisierung des Wasserstoffperoxids
bei hoheren oxidativen Belastungen
erschopft ist, eine antioxidative Rolle
spielt, ist sie doch entscheidend fur die
Uberlebensfahigkeit von Zellen.

Die  Generierung  antioxidativer
Enzyme stellt ein durch endogene und
exogene Faktoren beeinflussbares
System dar. Die fur humane dermale
Fibroblasten in vitro beschriebene
Adaptation verschiedener enzymati-
scher Antioxidantien nach Durchfuh-
rung von repetitivem oxidativem Stress
konnte in ahnlicher Weise auch in vivo
beobachtet werden. So kommt es bei
haarlosen Mausen nach wiederholter
UV-Bestrahlung Uber einen Zeitraum
von 6 Wochen zu einer koordinierten
Steigerung der Enzyme SOD und GPx.
Eine fehlerhafte oder ausbleibende
Induktion antioxidativer Enzyme be-
gunstigt die oxidative Schadigung
zellularer Strukturen, die direkt oder
indirekt zur Entwicklung pathologischer
Veranderungen besonders der zellu-
laren Membranen und der mitochon-
drialen oder nukledren DNA fuhren
kénnen. Ein koordiniertes Zusammen-
wirken verschiedener antioxidativer
Enzyme ist Voraussetzung fur die



regelrechte Entgiftung reaktiver Sauer-
stoffspezies und verhindert die
Akkumulation toxischer Intermediar-
produkte.

Eine potenziell protektive Wirkung
kann bei Uberexpression einzelner
antioxidativer Enzyme héaufig aber
auch von Kombinationen mehrerer
antioxidativer Enzyme in transformier-
ten Zellen oder Organismen beobach-
tet werden. So konnte beispielsweise
durch die kombinierte Uberexpression
von Cu/Zn-SOD und Katalase die
Lebensspanne von Drosophila um
30% verlangert werden. Verminderte
Aktivitdten antioxidativer Enzyme sind
in vielen Tumoren und chronischen
Wunden gefunden worden.

Interessanterweise sind beim Men-
schen die Gene antioxidativer Enzyme
chromosomal oft in unmittelbarer ortli-
cher N&he von Differenzierungsgenen
lokalisiert, sodass sie durch diese
topo-chemische Nachbarschaft in den
genregulatorischen Einflussbereich
von Promotor-, Enhancer- und/oder Si-
lencer-Genen kommen kénnen. Multi-
valente Induktoren der Genexpression
fr antioxidative Enzyme kénnen somit
eventuell einen Einfluss auf die Diffe-
renzierung eines lebenden Systems
nehmen und umgekehrt.

NICHT-ENZYMATISCHE ANTIOXIDANTIEN

Nicht-enzymatische  Antioxidantien
umfassen eine stetig wachsende
Anzahl unterschiedlichster Molekule
und Verbindungen wie beispielsweise
die Vitamine A, E, C oder Carotinoide,
bioorganische Moleklle des mensch-
lichen Organismus wie Harnséure,
Glutathion-Derivate oder Transferrin
und synthetische Radikalfanger wie
Butylhydroxytoluen (BHT), Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) oder Enzym-Mimeti-
ka. Im Gegensatz zu den enzymati-
schen Antioxidantien werden nicht-en-
zymatische Antioxidantien durch das
Abfangen von Radikalen immer auch
selbst radikalisch.

So konnte beispielsweise flr den
physiologischen  Hauptgegenspieler
der Lipidperoxidation, das fettlésliche
o-Tocopherol  (Vitamin E), gezeigt
werden, dass radikalisch geworde-
nes a-Tocopherol durch Ascorbinséure
(Vitamin C) oder Glutathion wieder in
seinen urspringlichen stabilen Zu-
stand UberfUhrt werden kann und er-
neut als Antioxidans zur Verflgung
steht.

Eine der wenigen, in der Therapie
chronischer Wunden in vitro erfolgreich
eingesetzter, indirekt antioxidativ wir-
kender Substanzen stellt der Eisen-
Chelator Desferrioxamin (DFO) dar.
Superoxidanionen (O, ®), die beispiels-
weise in chronischen Wunden durch
aktivierte neutrophile Granulozyten frei-
gesetzt werden, kénnen durch die
1930 erstmalig beschriebene Haber-
Weiss-Reaktion Fes+ zu Fe?+ reduzie-
ren. Fe2+ reagiert anschlieBend mit
Wasserstoffperoxid (H,O,) in der be-
reits 1894 von Fenton beschriebenen
Reaktion zum Hydroxylradikal (OH®),
dem reaktivsten aller ROS. Mit einer
Reichweite von 0,5 bis 1,8 nm und
einer Lebensdauer von 109 Sekunden
reagiert das Hydroxylradikal aus-
schlieBlich direkt am Ort seiner Entste-
hung.

0,°+Fe3* = 0, + Fe2+

(Haber-Weiss-Reaktion)

H,0, + Fez* => OH® + Fe3+

(Fenton-Reaktion)

Das an eine Gaze gekoppelte DFO
ist nun in der Lage, Eisen effektiv zu
chelatieren und somit nachgeschaltete
potenziell zytotoxische Ablaufe bei-
spielsweise im Rahmen der Lipidper-
oxidation oder der Generierung von
Matrix-Metalloproteinase-1 zu unterbin-
den.

Nahrungserganzungen beispielswei-
se durch ,functional drinks“ oder Nahr-
stoffe in Tablettenform haben zu einer
Metamorphose vom Lebensmittel zum
leistungssteigernden  Therapeutikum
gefuhrt. HierfUr wurde die Bezeichnung
Nutraceuticals geprégt, der die Be-
griffe ,nutrient” und ,pharmaceutical®
vereint. Zu den Bestandteilen dieser
Nutraceuticals zaéhlen neben Elektro-
lyten und Vitaminen auch zahlreiche
Antioxidantien und in enzymatischen
Antioxidantien enthaltene essenzielle
Spurenelemente. Es gibt sowohl Hin-
weise auf die kurzfristige wie auch auf
die langfristige protektive Wirkung der
Erndhrungsergé&nzung mit direkt oder
indirekt den antioxidativen Redoxstaus
unterstitzenden Substanzen. Es exis-
tieren jedoch zahlreiche individuelle
Unterschiede, mit einer Aktivitatsver-
minderung von Antioxidantien und stei-
gendem zellularem Gehalt an ROS mit
zunehmendem Lebensalter bei gleich-
zeitiger Zunahme von DNA-Modifikatio-
nen, die beispielsweise flr die Senes-
zenz und den verlangsamten Ablauf
der Wundheilung im fortgeschrittenen
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Lebensalter einen Zusammenhang mit
dem oxidativen Status vermuten las-
sen. In diesem Zusammenhang kénnte
auch eine Supplementierung von Anti-
oxidantien oder den in enzymatischen
Antioxidantien enthaltenen essenziellen
Spurenelementen sinnvoll sein. Aber
nur das fein abgestimmte Zusammen-
spiel aller Antioxidantien garantiert
einen protektiven Effekt. Ansonsten
kénnen auch prooxidative Effekte bis
hin zur Karzinogenese durch Substan-
zen wie beispielsweise Vitamin C oder
B-Caroten und Vitamin A resultieren.
Bevor also verbindliche Empfehlungen
der nutritiven Substitution von Anti-
oxidantien ausgesprochen werden
kdénnen, sind sicherlich noch weitere
klinische Studien notwendig. Die ge-
genwartige Datenlage rechtfertigt die
Applikation von Vitaminen oder Spu-
renelementen im Sinne einer Primar-
oder Sekundarpravention fur chroni-
sche Wunden nicht.

FAZIT

Zusammenfassend kann festgehal-
ten werden, dass molekularem Sauer-
stoff sowohl in der Genese als auch in
der Therapie chronischer Wunden eine
wesentliche Bedeutung zukommt. Ob-
wohl zahlreiche Daten fur die entschei-
dende Rolle von oxidativem Stress
in der Genese chronischer Wunden
vorliegen, existieren leider kaum thera-
peutische Optionen, die bereits heute
einen sinnvollen praktischen Einsatz
von topisch oder systemisch einge-
setzten Antioxidantien in der Therapie
chronischer Wunden erméglichen war-
den. Demgegenuber hat sich die HBO
als relativ neuer Bestandteil in der The-
rapie chronischer Wunden etablieren
kénnen. Lediglich der noch sehr hohe
Kostenaufwand hat eine weitere Ver-
breitung verhindert. Mit zunehmender
Akzeptanz der HBO als adjuvanter
Therapieoption sollte aber auch dieser
Kritikpunkt in Zukunft kein untberwind-
liches Problem darstellen.

Dr. med. J. Dissemond
Dermatologische Klinik und Poliklinik
der Universitat zu Essen
HufelandstralBe 55

45147 Essen
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