K. Kaehn

I
Ubersichtsarbeit

Entziindungsreaktionen des Endothels
und chronische Wunden

Inflammatory Responses of Endothelium and Chronic Wounds

ZUSAMMENFASSUNG

Sauerstoffmangel und Wiederdurchblutung |dsen eine
Reihe von metabolischen Verdnderungen aus, die letzt-
lich zum Zelltod und zum Untergang von Gewebe fiihren.
Die Interaktion zwischen Granulozyten und Endothelzel-
len, die Bildung von toxischen Sauerstoffverbindungen
und die Freisetzung von Entziindungsmediatoren und vaso-
aktiven Substanzen sind dabei von entscheidender Bedeu-
tung. In den GefaRen der Mikrozirkulation kommt es zu
einer Ansammlung von Granulozyten. Die Durchblutung
wird gestért oder vollstandig blockieren und im Gewebe
schadigen toxische Sauerstoffverbindungen sowohl Zel-
len wie extrazellulare Matrix. Diese Vorgénge wurden in
der Vergangenheit intensiv untersucht, weil sie als Ursa-
che fiir den Organverlust nach Transplantation und Mul-
tiorganversagen nach Schockzusténden erkannt wurden.
Die Bedeutung dieser Prozesse fiir die Entstehung und
Chronifizierung von Wunden wird diskutiert.
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SUMMARY

Ischaemia and reperfusion initiate several metabolic
events that lead to cell death and tissue damage. The
interaction of granulocytes and endothelial cells, the gene-
ration of toxic oxygen compounds and the release of pro-
inflammatory and vasoactive substances, are intimately
linked with these processes. Granulocyte accumulation
in the microvasculature inhibits circulation, toxic oxygen
compounds damage cells as well as extracellular matrix.
Inthe past, these occurences were intensively studied and
were recognized as the major cause for organ failure after
transplantation and multi-organ-failure after shock. Here
we discuss the significance of these processes for wound
formation and chronification.
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Einleitung

Zahlreiche Untersuchungen zwischen
1985 und 1995 haben die Vorstellung
widerlegt, das Endothel sei bloR eine die
GefdalRe auskleidende Tapete; es erwies
sich vielmehr als eine hochst komplexe
Schnittstelle zwischen Blut und Gewebe.
Pathophysiologische Veranderungen am
Endothel spielen eine wesentliche Rolle
bei sklerosierenden Prozessen in Getal3-
wanden und bei Durchblutungsstérun-
gen in der Mikrozirkulation. Letztere sind
Ursache fiir akutes Organversagen, den
Reperfusionsschaden und die Entstehung
und Chronifizierung von Wunden.
Sauerstoffmangel (Ischdmie) und Ent-
ziindungsmediatoren l6sen Aktivierungs-
reaktionen in Endothelzellen aus. Anhal-
tende Ischdmie fiihrt zur Azidose und
schlielich zu Nekrosen. Klinische und
experimentelle Studien an intraoperativ
abgeklemmten (Herz- und Leberchirurgie)
oder konservierten Organen (Transplan-
tationschirurgie) haben gezeigt, dass Sau-
erstoffmangel im Gewebe metabolische
Verdnderungen hervorruft, die bei plotz-
licher Wiederdurchblutung (Reperfusion)
oxidativen Stress auslosen, der die Durch-
blutung stort und das Gewebe schadigt. Auf
der Oberflache von Endothelzellen kommt
es zur massiven Expression von Anker-
molekiilen fiir Leukozyten und in der Fol-
ge zur Verstopfung von GefdfRen in der
Mikrozirkulation (no reflow phenome-
non); im Gewebe werden Zellen und
Grundsubstanz durch toxische Sauerstoff-
verbindungen zerstort (Reperfusionsscha-
den) [5]. So wird ischdmisches Gewebe
doppelt geschadigt: In der ersten Phase
durch Sauerstoffmangel und in der zwei-
ten Phase paradoxerweise durch die
Wiederdurchblutung, mit der dieser Man-
gel aufgehoben wird. Die Interaktion zwi-
schen Granulozyten und Endothel ist auch

fiir schwere Verbrennungen, Polytrauma
und Schock beschrieben. Die Storung der
Durchblutung in der Mikrozirkulation
kann hier so weit gehen, dass akutes
Organversagen resultiert [13]. Bei chroni-
schen Wunden ist die Bildung von Granu-
lationsgewebe massiv gestort, weil u. a. die
Wundrander schlecht durchblutet sind. Die
Ursache dafiir ist der Wundbelag. Im
Wundbelag kommt es permanent zu Ent-
ziindungsreaktionen und zur Freisetzung
pro-inflammatorischer Mediatoren. Kolo-
nisierte Wunden unterscheiden sich in die-
ser Hinsicht nicht grundsatzlich von infi-
zierten Wunden, nur die Quantitat der
Reaktionen und Mediatoren ist geringer.

In der Wundheilung ist die Bedeutung
der Mikrozirkulation fiir die Wunde zwar
unumstritten, doch wird die Rolle der
Endothelfunktion und der Entziindungs-
mediatoren nur wenig untersucht. Ledig-
lich drei Beitrdge im Sonderheft des letzt-
jahrigen Kongresses der DGfW behandeln
diesen Themenkreis [4, 6, 9]. Der vorlie-
gende Artikel fasst Ergebnisse aus klini-
schen und experimentellen Studien zur
Funktion des Endothels knapp zusammen
und diskutiert die Relevanz des Reperfu-
sionsschadens und der Entziindungsme-
diatoren fiir die Entstehung und Heilung
von chronischen Wunden.

Mikrozirkulation

Die Endaste des arteriellen Gefd3baumes
werden als Arteriolen bezeichnet; sie
regulieren durch Verdnderung ihres
Lumens (Offnungsquerschnitt) die Durch-
blutung des nachgeschalteten Kapillar-
bettes. Die Wand der KapillargefalRe
besteht lediglich aus der Endothelzell-
schicht und der zugehorigen Basalmem-
bran. Nach aullen aufgelagert sind ein
Netz aus retikuldren Fasern und verein-
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zelte Bindegewebszellen (Perizyten). Die
diinnsten Kapillaren haben mit etwa 6 pm
einen kleineren Durchmesser als Erythro-
zyten (7-8 mum) und Leukozyten
(6—20 pm). Die Kapillaren gehen allmah-
lich in die postkapilldren Venolen iiber,
die Perizyten werden zahlreicher und
schliefRlich durch glatte Muskelzellen
ersetzt (Tab. 1). Die postkapilliren Veno-
len sammeln das venose Blut der Kapilla-
ren und fithren es den Venen zu. Etwa ein
Zehntel des Blutvolumens befindet sich
in postkapillaren Venolen.

Kleine Kapillaren stellen fiir Erythro-
zyten und Leukozyten einen erheblichen
Reibungswiderstand dar. Erythrozyten
sind elastisch; sie nehmen eine Fall-
schirmform an, um zu passieren. Leuko-
zyten sind dagegen recht rigide (steif); sie
brauchen etwas Zeit, um sich aktiv zu ver-
formen und dann in engem Kontakt zur
GefdBwand die Kapillare zu durchwan-
dern. Es wird angenommen, dass zu
einem gegebenen Zeitpunkt im normal
Gesunden die Hélfte der Kapillaren durch
Leukozyten verlegt ist.

Das Endothel der Kapillaren ist die
Schnittstelle zwischen Blut und Gewebe;
es reguliert die Gefd3permeabilitat, kon-
trolliert die Adhédsion von Leukozyten und
Thrombozyten und bildet vasoaktive
(Stickstoffmonoxid NO, das Peptid ET-1)
und antiadhésive (Prostazyklin, platelet
activating factor) Substanzen.

Ischamie

Die wesentlichen pathologischen Verdan-
derungen von ischdmischem Gewebe las-
sen sich unter den Begriffen Azidose,
Akkumulation von Hypoxanthin und
Invasion neutrophiler Granulozyten
beschreiben.

Sauerstoffmangel zwingt die Zellen zur
Umstellung ihrer Energieversorgung von
Atmung auf Gdrung. Die entstehende
Milchsdure ldasst den pH-Wert absinken
(Azidose), und es kommt zu irreversiblen
Schédden. Halt dieser Zustand an, sind
Untergang von Gewebe, Nekrosen und
Wundbildung die Folgen (Tab. 2).

Im ischdmischen Gewebe werden aber
auch Voraussetzungen fiir oxidativen
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Tabelle 1
Die Mikrozirkulation beim Gesunden.

Parameter

prakapillare
Arteriolen

Wandaufbau Endothel

(Elastica interna)
Muskelzellschicht

Durchmesser [um] 10-30
Anzahl [Millionen] 160
Blutdruck [mm Hg] regulieren Zufluss

relativer Blutfluss 100 %

Tabelle 2
Gewebeschaden durch Ischamie.

Kapillarnetz postkapillare
Venolen
Endothel Endothel
einzelne Perizyten lickenhafte

Auflage von Perizyten
und Muskelzellen

6-20 10-50
5.000 500
30-15 15 und weniger
5% <1%

Schaden Folgen

Stop aller oxidativen Stoffwechselreaktionen
(Zellatmung) und damit Leerung der Energiespeicher

ATP wird abgebaut, AMP akkumuliert im Gewebe

lonenpumpen der Zellmembran versagen

Na* -Retention und Schwellung der Zellen

Umstellung auf anaeroben Stoffwechsel

pH-Wert steigt, Azidose, zellulare Dysfunktion

Membranpermeabilitat steigt unkontrolliert an

Austritt von Ca** und K,

Schédigung ist jetzt irreversibel

Freisetzung von Lysosomen (Verdauungsvakuolen)

Selbstverdauung und Nekrosen

ATP: Adenosintriphosphat, AMP: Adenosinmonophosphat, Na: Natrium, K: Kalium, Ca: Kalzium.

Stress nach erneuter Sauerstoffzufuhr
geschaffen. Dabei spielen Enzyme, die
Elektronen transportieren und toxische
Sauerstoffverbindungen produzieren,
eine entscheidende Rolle: Xanthinoxida-
se ist ein Enzym des Purinabbaus und
kommt in Gewebe- und Endothelzellen
vor; NADPH (Nikotinsdureamid-Adenin-
Dinukleotidphosphat) -Oxidase und
Myeloperoxidase sind Enzyme aus neu-
trophilen Granulozyten.

Xanthinoxidase tiberfiihrt Hypoxanthin,
ein Zwischenprodukt des Purinabbaus, in
Xanthin und anschlie3end das Xanthin in
Harnsdure (Hypoxanthin = Xanthin =
Harnsaure). Beide Reaktionen lassen sich
medikamentds durch Allopurinol kompe-
titiv hemmen, wenn der Harnsdurespie-
gelim Blut zu hoch ist. Auch fehlender Sau-
erstoff stoppt beide Reaktionen, und der
Purinabbau wird auf der Stufe des Hypo-
xanthins angehalten [12]. Der Hypoxant-
hin-Stau wachst durch Zufliisse aus dem

physiologischen Purinabbau und aus dem
pathologischen Zusammenbruch der Ener-
gieversorgung der Zellen. Der normale Zell-
stoffwechsel lduft in ischdmischen Gewe-
ben solange weiter, bis der Energietrager
der Zellen, das Adenosintriphosphat (ATP),
verbraucht ist. Adenosinmonophosphat
(AMP), das energiearme Abbauprodukt
von ATP, kann nicht mehr zum energierei-
chen ATP regeneriert werden, weil auch die
Atmungskette bei Sauerstoffmangel blok-
kiert ist. Statt dessen wird das AMP (ein
Purinkorper) in den Weg des Purinabbaus
geleitet und in Hypoxanthin umgewandelt
(Abb.1).

Parallel zum Anstieg der Hypoxan-
thinkonzentration kommt es innerhalb
der ersten Stunde nach Beginn der Ischa-
mie zur Einwanderung von neutrophilen
Granulozyten in das ischdmische Gewe-
be [7,14]. Der Sauerstoffmangel fiihrt zu
einer Absenkung der Spiegel antiadhasi-
ver Substanzen an den Endothelien der
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Abbildung 1

Akkumulation von Hypoxanthin unter Ischamie. Purine werden tiber das Zwischenprodukt Hypoxanthin zu Harnsaure
abgebaut. Das Enzym Xanthinoxidase bewerkstelligt in zwei Schritten den Umbau von Hypoxanthin in Harnsaure.
Beide Schritte bendtigen Sauerstoff. Wenn der Sauerstoff fehlt, ist die Xanthinoxidase inaktiv.

AT(M)P: Adenosin (Mono) phosphat, IMP: Inosinmonophosphat.

Mikrozirkulation und begiinstigt dadurch
die Adhdsion und Diapedese von neutro-
philen Granulozyten [2, 8].

Tabelle 3

Reperfusionsschaden 1 -
direkte Gewebeschaden

Oxidativer Stress entsteht bei der Reper-
fusion durch die tiberschieflende Aktivitdt
der Elektronentransporter. Der vorhan-
dene Uberschuss an Hypoxanthin wird

Toxische Sauerstoffverbindungen nach Reperfusion und ,oxidative burst”.

Hauptreaktion
Nebenreaktion'
Radikalbildung?, katalysiert durch Metallionen (Eisen)

~oxidative burst”, beteiligte Enzyme

NADPH-Oxidase
Superoxiddismutase

Myeloperoxidase

R.—CH=R, +0,+H,0 -~ R,~COH=R, + H,0,
FADH,+20, > FAD +2H*+20,

H,0, 2 °0H

0, +2H,0 >3 °0H+0H

Chemische Reaktion
NADPH +2 0, > NADP*+H*+20,

20,+2H"~>0,+H,0,
H,0,+Cl > HOCl + OH
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von der Xanthinoxidase jetzt mit hoher

Geschwindigkeit zu Xanthin und Harn-

sdure umgesetzt. Die enzymatische Funk-

tion der Xanthinoxidase besteht formal in
der Einfligung eines Sauerstoffatoms in
eine Kohlenstoff-Wasserstoff Bindung

(C-H = C-0O-H). Fiir diese Reaktion wird

Sauerstoff (O,) benotigt; als Abfallprodukt

entsteht Wasserstoffperoxid (H,0,) und

als Nebenprodukt negativ geladener Sau-
erstoff, das Superoxidanion (O,’). Auch
die neutrophilen Granulozyten produ-
zieren ein Maximum an Superoxidanio-
nen (,oxidative burst”) und verbrauchen
dazu bis zu 70 % des aufgenommenen

Sauerstoffs [1]. Dieser ,oxidative burst”

kann mehrere Stunden anhalten [3]. Die

NADPH-Oxidase reduziert Sauerstoff

direkt zum Superoxidanion. Daraus ent-

stehen in Folgereaktionen die starken

Oxidationsmittel Wasserstoffperoxid und

hypochlorige Sdure (HOCI) (Tab. 3); letz-

tere vermag Gewebe aufzuldsen.

Bei plotzlicher Sauerstoffzufuhr nach
Ischdmie kommt es zu einer Anflutung
von toxischen Sauerstoffverbindungen
(toxic oxygen species, TOS), die von den
Entgiftungsenzymen Superoxiddismuta-
se (SOD) und Katalase nicht mehr voll-
standig neutralisiert werden konnen. Die
TOS oxidieren organische Substanzen
schnell und unspezifisch (Tab. 4); die
Molekiilstruktur wird aufgebrochen, und
es werden Hydroxylgruppen (-OH) ange-
fiigt. Die Veranderungen konnen so gra-
vierend sein, dass ,fremde” Oberflachen
entstehen, die immunologische Entziin-
dungsreaktionen auslésen. In Endothel-
zellen wird zusétzlich eine Isoform der
leukozytaren NADPH-Oxidase vermutet,
die zusammen mit der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthetase an der Bil-
dung vaskuldrer TOS beteiligt ist.

Typische, unmittelbar durch Oxida-
tionsprozesse hervorgerufene Schiaden im
Gewebe sind:

e Steigerung der Durchldssigkeit der Zell-
membran durch die Oxidation von
Membranlipiden.

e Verhinderung der Zellteilung und

Eiweillsynthese durch die Oxidation
von Nukleinsduren in DNS und RNS
(Strangbriiche und Storung der Basen-

FAD: Flavinadenindinukleotid, NADPH: Nikotinsaureamid-Adeninnukleotidphosphat, H,0,: Wasserstoffperoxid,
0,: Superoxidanion, *OH: Hydroxylradikal (neutral)" , Cl: Chlor, HOCI: hypochlorige Saure.

'Radikale sind Verbindungen mit einem freien, ungepaarten Elektron (symbolisiert durch einen Punkt).
?Alle Elektronentransporter reduzieren in einer Nebenreaktion Sauerstoff zum Superoxidanion. Die Mengen sind normalerweise

gering und werden von Superoxiddismutase entgiftet. paarung).
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¢ Lockerung von Grundsubstanz durch
Zerstorung von Kollagen und elasti-
schen Fasern.

¢ Odembildung durch gesteigerte Gefal3-
permeabilitat.

Reperfusionsschaden 2 -
Endothelaktivierung

Am Endothel kommt es durch Super-
oxidanionen zu Aktivierungsreaktionen
mit nachfolgender Stérung der Mikrozir-
kulation. Superoxidanionen losen die
Freisetzung und Neusynthese von Selek-
tinen aus [5,11], die auf der Oberflache
der Endothelzellen exprimiert werden.
Aus aktivierten Granulozyten freigesetz-
te Entziindungsmediatoren (Tumorne-
krosefaktor-a, Interleukin-1, Histamin)
verstarken diese Prozesse am Endothel.
Selektine sind Adhdsionsmolekiile, die
den Kontakt zwischen Zellen vermitteln.
An den Mikrovilli der Granulozyten sind
konstitutiv (d. h. stindig vorkommend)
Muzine verankert. Das sind langge-
streckte Proteine mit vielen Seitenketten
aus identischen Zuckermolekiilen (Sialyl
Lewis, ein Polylaktosaminderivat), die
an die Lektindomédne der Selektine
locker binden. Durch diesen Selektin-
Mucin-Kontakt wird die Stromungsge-
schwindigkeit der Granulozyten etwa um
den Faktor 100 verlangsamt: man spricht
von einem Rollen der Granulozyten an
der GefaBwand. Das Rollen ist die erste
Phase der sogenannten Adhésionskaska-
de. In den folgenden Phasen wird die Bin-
dung verstdrkt, die Granulozyten kom-
men zur Ruhe, flachen sich ab und durch-
wandern schlieBlich aktiv das Endothel.
Jede einzelne Phase ist durch spezielle
Adhdésionsmolekiile auf den Zellmem-
branen charakterisiert [5].

Die iiberschieende Expression von
Selektinen nach Ischdmie und Wieder-
durchblutung fiithrt zu einer massiven
Ansammlung von Granulozyten in den
GetdlBen der Mikrozirkulation. Der Blut-
fluss wird behindert bzw. kommt an eini-
gen Stellen ganz zum Erliegen, und der
Gewebeschaden wird fokal vergrofert.
Neutrophile Granulozyten nutzen den zu
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Tabelle 4

Biologische Wirkung toxischer Sauerstoffverbindungen. Abkiirzungen siehe Tabelle 3.

Wasserstoffperoxid

H,0,

Hydroxylradikal

hypochlorige Saure
OH* HOCI

Wirkung starkes Oxidationsmittel,
inaktiviert und zerstort
zahlreiche Gewebebausteine
Entstehung Abfallprodukt bei

und enzymatischen Reaktionen
Entgiftung (Oxidasen), wird
durch Katalase entgiftet

Beginn der Reperfusion verfiigbaren Sau-
erstoff zu ,Frustreaktionen”. Sie waren
unter Ischdamie ins Gewebe eingewandert,
haben keinen bakteriellen Entziindungs-
herd gefunden und l6sen den ,oxidative
burst” ersatzweise beim Kontakt mit che-
misch verdndertem Gewebematerial aus.
Dabei kommt es auch im Gewebe zur
Freisetzung von Entziindungsmediatoren.
Die Beteiligung von neutrophilen Gra-
nulozyten am Reperfusionsschaden zeig-
te sich im Tiermodell. Der Gewebescha-
den nach 4 Stunden Ischdmie war gerin-
ger als nach 3 Stunden Ischdmie und einer
Stunde Reperfusion [14].

Wundbelag und
Endothelaktivierung

Der Wundbelag besteht aus Zelltrimmern
und zerstorter Grundsubstanz (Detritus),
nekrotischem Material, Fibrinbelagen und
ist mit eiweil3- und zellreichem Exsudat
aus undichten Kapillaren durchfeuchtet.
Er bietet reichlich artifizielle Oberflachen,
die permanent Aktivierungsvorgiange in
Granulozyten und an Gerinnungsfakto-
ren auslosen. Zusatzlich ist jede chroni-
sche Wunde von Hautkeimen besiedelt,
die selbst oder deren Stoffwechselpro-
dukte mit Granulozyten in Kontakt kom-
men und immunologische Abwehrreak-
tionen hervorrufen. Dabei kommt es zur
Freisetzung von Interleukin- 1, Interferon-
v, Tumornekrosefaktor-a, Lipopolysac-

extrem reaktiv und

zerstort Gewebe

bei Uberschuss von
Superoxidanionen

starkes Oxidationsmittel,
|6st Gewebe vollstandig auf,
wenn der pH-Wert sinkt,
steigt die Wirksamkeit

aggressiv,

wird von Neutrophilen
und Makrophagen

und/oder gebildet, es gibt
Wasserstoffperoxid, keine Entgiftungsreaktion
es gibt keine
Entgiftungsreaktion

charid u. a. Dieser Cocktail aus Entziin-
dungsmediatoren erreicht durch Diffusion
die Wundrédnder und die dort vorhande-
nen Gefdfle. Deren Endothel ist der per-
manenten Wirkung dieser Substanzen
ausgesetzt und reagiert mit einer mehr
oder weniger ausgepragten chronischen
Entziindungsreaktion. Dies hat nicht nur
die Verlegung von Kapillaren zur Folge,
es kommt weiter zur Dysfunktion ver-
schiedener Regulationsmechanismen
[10]. Beispielsweise ist Interleukin-1 nicht
nur die Schliisselsubstanz bei Infektionen,
sondern auch bei Gewebeschdden. Inter-
leukin-1 stimuliert die Freisetzung von
proteolytischen Enzymen (Elastase, Kol-
lagenase) aus neutrophilen Granulozyten
und setzt Endothelldsionen. Letztere fiih-
ren zur Aktivierung von Thrombozyten
und zur Freisetzung von Gewebefaktor,
der den Faktor VII aktiviert und damit die
Gerinnungskaskade auslost. Wenn das
Inhibitorpotenzial am Endothel durch die
permanente Aktivierung verbraucht ist,
kommt es zu intravasalen Fibrinablage-
rungen und damit zu weiteren Storungen
in der Mikrozirkulation.

Diskussion

Die Azidose bei Ischdmie, der oxidative
Stress bei einsetzender Wiederdurchblu-
tung und die Verlegung von Gefdl3en in
der Mikrozirkulation sind entscheiden-
de Faktoren beim Organversagen und bei
der Entstehung von Wunden — besonders



anschaulich wird dies beim Dekubitus. Die
pathogenen Verdnderungen sind in einem
Circulus vitiosus miteinander verbunden
und verstdrken sich bei jedem Durchlauf.
Die Schddigung des Gewebes wachst
praktisch ungebremst an. Beim Prozess
der Chronitizierung sind zusatzlich Ent-
ziindungsmediatoren aus dem Wundbe-
lag beteiligt. Die beschriebenen Zu-
sammenhdnge machen verstandlich,
warum Heilungsverldufe bei chronischen
Wunden trotz hohen Pflegeaufwands oft
enttduschend sind.

Bei andauernder Ischdmie oder bei
einem Wechsel von Ischdmie und Wieder-
durchblutung ist das pathogene Gesche-
hen nur schwer aufzuhalten. Der friih-
zeitigen Prophylaxe kommt daher eine
entscheidende Bedeutung zu. Alle MaR3-
nahmen, die die periphere Durchblutung
unterstiitzen oder verbessern kénnen,
sind hier angesprochen (Bewegungsthe-
rapie/Mobilisierung, richtige Lage-
rung/Unterlagen, ausreichende Fliissig-
keitsaufnahme, ausgewogene Ernahrung
u. a.). Bei alten und multimorbiden
Bewohnern/Patienten sollte unbedingt
die Flissigkeitszufuhr programmiert und
protokolliert werden. Trinkdefizite ver-
ringern das Blutvolumen und lassen die
EiweiRkonzentration ansteigen. Die Fol-
ge ist eine wachsende Neigung der
Erythrozyten zur Aggregatbildung [15].
Mangelnde Fliissigkeitszufuhr kreiert also
einen weiteren Storfaktor fiir die Mikro-
zirkulation, der durch richtige Lagerung
oder Mobilisierung nicht neutralisiert
werden kann.

Der Wundbelag sollte als ein aktiver
Storfaktor fir die Durchblutung der
Wundrander begriften werden. Die allge-
meine Erfahrung, dass nur eine saubere
Wunde heilt, findet hier ihre Begriindung.
Die restlose Beseitigung des Wundbelags
durch chirurgisches Débridement oder
durch Spiilen mit detritrolytischen Losun-
gen unterbricht den Nachschub von Ent-
ziindungsmediatoren an das Endothel
und ist eine entscheidende Voraussetzung
fiir die Sanierung chronischer Wunden.
Das gilt — unabhadngig vom Einsatz von
Antiseptika — insbesondere fiir infizierte
Wunden, bei denen der Aussto des
Wundbelages an Entziindungsmediato-

ren potenziert ist. Granulationsgewebe
kann sich erst bilden, wenn die Gefdl3e der
Mikrozirkulation wieder durchblutet wer-
den und ein ausreichender Stofftransport
gewdhrleistet ist. Neben der Entfernung
des Wundbelags sollte auch an den Ein-
satz von Methoden gedacht werden, mit
denen die Blockade der Kapillaren aufge-
hoben (Vakuum) oder die Bildung neu-
er Kapillaren angeregt (Kohlendioxid)
werden kann.

Wenn eine chronische Wunde trotz
aller MaBnahmen nicht heilen will, ist
abzuklédren, ob die Ursache nicht strom-
aufwdrts zu finden ist. Eine neue, noch
nicht publizierte Studie aus der Klinik fiir
Dermatologie an der Ruhr-Universitat-
Bochum hat gezeigt, dass beim chroni-
schen Ulcus cruris 44 % der Patienten
zusatzlich eine unerkannte arterielle Ver-
engung hatten, so dass das Bein insgesamt
schlecht durchblutet war. Bei Diabetikern
ist zu beachten, dass die Blut- und Plas-
maviskositdt abhdngig von der Krank-
heitsphase erhoht sein kann. Fiir den
Anstieg der Plasmaviskositat ist u.a. die
Vermehrung des Fibrinogens und a-
Makroglobulins ausschlaggebend. Beides
sind grof3e Eiweilmolekiile, die die Aggre-
gationstendenz der Erythrozyten verstar-
ken. Zusatzlich kann die Steifigkeit der
Leukozyten erhoht sein, was die haufig
bestatigte Reduktion der Blutfiltrierbar-
keit bei Diabetikern erklart.

Fazit

Viele Therapieverfahren wurden an chro-
nischen Wunden ausprobiert; zuletzt lagen
Wachstumsfaktoren und Metalloprotein-
asehemmer im Trend. Zum Erfolg konnen
nur die Methoden fiihren, die im Einzel-
fall die Durchblutung in der Mikrozirku-
lation sicherstellen. Dazu gehort immer die
Ausschaltung von Entziindungsmediato-
ren aus dem Wundbelag, also eine griind-
liche Reinigung der Wunde, die heute mit
detritrolytischen Spiillosungen und/oder
Fliegenmaden leicht durchfiihrbar ist. Der
Reperfusionsschaden, dessen Bedeutung
fiir die Wunde noch intensiver zu unter-
suchen ist, ist dagegen nur schwer oder gar
nicht beherrschbar. Der Einsatz von Anti-
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oxidantien (Captopril), Enzyminhibitoren
(Allopurinol) und Radikaltdngern (Dime-
thyIsulfoxid, Mannitol) war in der Ver-
gangenheit nicht erfolgreich. Hier hilft vor-
erst nur eine konsequente Prophylaxe.
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