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Editorial

Verehrte Leserinnen und Leser,

irgendwie war ja nun der Schritt in das neue Jahr-
tausend langst nicht so spektakuldr, wie uns das die
Medien Uber Monate hinweg hatten weismachen wol-
len. Vielleicht ein paar Knaller mehr, und schon hatte
uns der Alltag wieder.

Fur uns vom WundForum allerdings beschert der
Beginn des neuen Jahres auch ein kleines Jubildum,
auf das wir in gewisser Weise stolz sind: Das HART-
MANN WundForum erscheint im jetzt siebten Jahr sei-
nes Bestehens mit der inzwischen 25. Ausgabe!

Ich mdchte diesen Anlass nutzen, all jenen herzlich
zu danken, die uns Uber Jahre hinweg bei unserer
Arbeit unterstitzt haben: dem Expertenbeirat, den Autoren, der Redaktion und
nattrlich auch Ihnen, den regelmaBigen Leserinnen und Lesern unseres Perio-
dikums. Mein besonderer Dank gilt dabei den Mitgliedern unseres Experten-
beirats, die von Anfang an mit dabei waren: den Professoren Germann/Ludwigs-
hafen, Lippert/Magdeburg, Vanscheidt/Freiburg und Winter/Berlin sowie Fried-
helm Lang aus Leonberg, der stets mit groBem Engagement die Interessen der
Pflege zu vertreten wusste.

Was wir uns zum Start unserer Fachpublikation im Jahr 1994 vorgenommen
hatten, gilt unverandert auch im neuem Millennium. Das WundForum will Plattform
sein fur den notwendigen Erfahrungsaustausch zu generellen und zunehmend
spezifischen Fragen der Wundheilung und der Wundbehandlung im deutschspra-
chigen Raum. Dass dafur nach wie vor nachhaltiges Interesse besteht, zeigt uns
der immer noch wachsende Leserkreis des HARTMANN WundForum von Aus-
gabe zu Ausgabe.

Im vorliegenden Jubilaumsheft stellt Schmeller als Titelthema die Shave-Thera-
pie bei persistierenden ventsen Ulcera zur Diskussion, die erstmals im Jahr 1987
in der englischen Fachpresse beschrieben wurde. Schaffer und Becker berichten
in einer Ubersichtsarbeit tiber die Immunregulation der Wundheilung, wobei deut-
lich wird, dass wir trotz aller wissenschaftlicher Erkenntnisse von einer erfolgver-
sprechenden standardisierten Behandlung, z. B. mit Wachstumsfaktoren, doch
noch ein Stuck entfernt sind. Zitat: ,Bei einer bislang fehlenden Standardisierung
der lokalen Behandlung dieser Ulcera (neuropathische diabetische FuBulcera)
kann aufgrund der gegenwartigen Datenlage jedoch nur innerhalb kontrollierter
klinischer Studien die Anwendung von PDGF-BB und anderer lokal applizierter
Wachstumsfaktoren empfohlen werden.”

Forschung, klinische Praxis und Industrie haben also noch ein Stick des Weges
vor sich. Das WundForum sieht es als Aufgabe, Sie auch in den kommenden
Jahren aktuell Uber die weitere Entwicklung zu informieren.

Kurt Réthel
Marketingdirektor der PAUL HARTMANN AG
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Das offene Bein — nach
wie vor eine therapeutische
Herausforderung

Bericht vom Workshop ,,Das offene Bein® in der GefaBklinik Dr. Berg, Blaustein/UIm

Zwei Tage lang, am 29. und 30. Ok-
tober, trafen sich in UIm Arztinnen und
Arzte aus den Bereichen Phlebologie,
Dermatologie, Chirurgie und Allge-
meinmedizin zum Workshop und Erfah-
rungsaustausch zum Thema ,Das offe-
ne Bein®. Initiatoren und Gastgeber
des kleinen, aber hochkaratigen Kon-
gresses waren Dr. Dagmar Berg, Fach-
arztin far Chirurgie und Leiterin der Ge-
faBklinik Dr. Berg in Blaustein, sowie
Heinrich Ulrich, GeschaftsfUhrer der
Firma Ulrich GmbH & Co. KG, die ins-
besondere mit ihrem Fertigungspro-
gramm chirurgischer Pré&zisionsinstru-
mente in Chirurgenkreisen seit Jahr-
zehnten wohlbekannt ist.

Das Kongressthema selbst war
hochbrisant. Denn zum einen stellt das
offene Bein immer noch eine therapeu-
tische Herausforderung dar, die in so
manchem Fall ungeldst bleibt. Zum an-
deren ist aufgrund der fortschreitenden
Uberalterung der deutschen Bevélke-
rung mit einer steigenden Anzahl von
Patienten mit Beinulcera zu rechnen.

Das offene Bein entwickelt sich aus
unterschiedlichsten Ursachen, wes-
halb zumeist eine differentialdiagnosti-
sche Abklarung notwendig ist. Zugrun-
de liegen kénnen Stérungen der arte-
riellen Makro- und Mikrozirkulation

infolge peripherer Angiopathien und
Diabetes mellitus, neurologische Scha-
den durch diabetische Polyneuro-
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pathie bzw. Neuropathien anderer Ge-
nese oder Insuffizienzen des vendsen
Systems, aber auch chronifizierte Ge-
webel&sionen posttraumatischer Natur.

Mit ca. 90% ist das vendse Ulcus die
haufigste Ursache chronischer Bein-
ulcera, und man schatzt, dass in der
Bundesrepublik etwa 1,5 Millionen an
einem offenen Unterschenkelgeschwdir
leiden. Die Kosten fUr medizinische
Leistungen zur Behandlung von
Venenerkrankungen sowie die volks-
wirtschafltichen  Folgekosten,  bei-
spielsweise durch Arbeitsunfahigkeit,
werden dabei auf ca. 2 Mrd. Mark be-
ziffert.

Es kann also als eine vorrangige Auf-
gabe angesehen werden, effiziente Be-
handlungskonzepte publik zu machen.
In diesem Sinne wurden auf dem Kon-
gress einige Behandlungsoptionen vor-
gestellt und am ersten Tag in der Ge-
faBklinik Dr. Berg durch verschiedene
Spezialistenteams  auch  praktisch
durchgefuhrt. Nicht verschwiegen wur-
de dabei, dass es auch den Speziali-
sten nicht gelingt, ,jeden Ulcus zuzu-
kriegen®. Dies sollte jedoch nicht dazu
fUhren, einen Ulcus voreilig als thera-
pierefraktar einzustufen, sondern viel-
mehr Veranlassung sein, alle heute zur
Verfugung stehenden Therapiemog-
lichkeiten auszuloten und gegebenen-
falls individuell in den Therapieplan zu
integrieren.

ULCUSAUSLOSENDE URSACHEN
MOGLICHST ELIMINIEREN!

Vor jeder lokaltherapeutischen MaB-
nahme zur Behandlung chronischer Ul-
cera steht ein kausaltherapeutisches
Vorgehen entsprechend der ulcusaus-
|6senden Ursachen. Im Falle des veno-
sen Ulcus kann eine Beseitigung des
dem Ulcus zugrunde liegenden veno-
sen Hypertonus im Wesentlichen durch
die Kompressionsbehandlung und ge-
gebenenfalls durch invasive Therapie-
verfahren wie Operation und/oder Skle-
rosierung erreicht werden. Insbeson-
dere wurde auf dem Kongress hervor-
gehoben, dass der Kompressionsver-
band nichts von seiner therapeuti-
schen Bedeutung eingebUBt hat.

THERAPIEOPTIONEN DER
LOKALEN ULCUSBEHANDLUNG

Sinn aller MaBnahmen ist, die chroni-
sche Wunde durch adaquate Interven-
tion so gut wie moglich in den Zustand
einer akuten Wunde zu Uberfuhren, um
damit die Heilungschancen zu verbes-
sern. Bei weniger problematischen
Ulcera kann dazu ein sorgféltiges chir-
urgisches Débridement und/oder eine
physikalische Wundreinigung mit Hilfe
der feuchten Wundbehandlung erfolg-
reich sein. Hartnackig therapieresisten-
te Ulcera hingegen bedurfen intensi-
vierter BemUhungen.

Eine Mdglichkeit ist z. B. die Vaku-
umversiegelung der Wunde, die relativ
einfach zu erlernen und durchzufthren
ist und bei richtiger Indikation auch
gute Resultate zeigt. Das Verfahren
nutzt die stimulierenden Effekte der
OkKklusion auf die Gewebeneubildung.
Die Sekretableitung zur Verhinderung
feuchter Kammern erfolgt Gber einge-
legte Redondrainagen.

Des Weiteren wurde die biomechani-
sche Reinigung der Wunde mit Maden
diskutiert. Speziell gezlchtete Larven
der Fliegenspezies Lucilia sericata
werden auf die Wunde aufgesetzt, be-

Die Kongressteilnehmer
konnten viele praktische
Anregungen mit nach
Hause nehmen;

Heinrich Ulrich und

Dr. Dagmar Berg bei der
BegriiBung und Kongress-
einfiihrung.



Szenen aus dem Workshop:
Deckung eines Ulcus nach
Shave-Therapie mit Mesh-
graft und Versorgung mit
Salbenkompressen.

ginnen hier mit ihrer Art des ,Débri-
dements” und fressen in kurzer Zeit
sdmtliches nekrotisches Gewebe ein-
schlieBlich Eiter und vorhandener Kei-
me. Diese sicherlich gewdhnungsbe-
durftige Methode erlebt aktuell vor al-
lem bei hartndckigen Geschwduren eine
Renaissance, nicht zuletzt wohl des-
halb, weil die Ergebnisse der Wundrei-
nigung als Uberzeugend beschrieben
werden.

Chirurgische Prinzipien liegen der
Shave-Therapie zugrunde, die als ein
radikales Débridement persistierender
vendser Ulcera bezeichnet werden
kann. Da diese Methode wenig be-
kannt ist, bei entsprechender Indika-
tion aber als eine sehr erfolgverspre-
chende Alternative angesehen werden
kann, ist sie im Rahmen des Titelthe-
mas ausfuhrlich dokumentiert (siehe
Seiten 10-14).

Vakuumversiegelung eines
Ulcus: Ausfiillen der Wunde
mit Spezial-Schaumstoff,
Legen der Sekretahleitung
und Abdichten mit Folie.

Ein Referat widmete sich dem Ver-
fahren der Fasciotomie, dem die Vor-
stellung zugrunde liegt, dass durch die
Spaltung der Muskelfaszie ein Ein-
sprossen von Kapillaren aus dem gut
durchbluteten Muskelgewebe in das
Ulcusgebiet méglich und damit die Ge-
webeneubildung geférdert wird.

Generell zur Férderung der Granula-
tion und Epithelisierung stellte Dr. Berg
eine ldee vor, deren Basismaterial qua-
si ein ,Abfallprodukt* des Venenstrip-
pings ist. Nach dem Venenstripping
wird das Endothel der Vena saphena
magna auf die Wunde gelegt. Die im
Endothel vorhandenen Wachstumsfak-
toren dringen in die Wunde ein und for-
demn die Zellneubildung. Mittlerweile wur-
den 20 Patienten mit diesem Verfahren
behandelt, wobei eine schnellere Hei-
lung der Ulcera als nach alleiniger Vari-
zenoperation zu beobachten war.

Rechtsprechung

Patientenverfiigung
in Recht und Praxis

Die Ausfuhrungen in der letzten Aus-
gabe zur Beachtlichkeit einer Patien-
tenverfligung im Einzelfall haben den
Wert derartiger Erklarungen, doch
auch Grenzen aufgezeigt, die es fur
Arzt- und Pflegepersonal zu beachten
gilt. Im Vordergrund einer Patientenver-
fugung sollte fur alle Beteiligten — nicht
zuletzt fir den Patienten — die Frage
stehen, wie einer so weit reichenden
Verfigung rechtliche und faktische
Durchsetzung verliehen werden kann.

UNABDINGBARE FORMALIEN
EINER PATIENTENVERFUGUNG

Aktualitat und prafbare Identitat des
Ausstellers sind die wichtigsten Krite-
rien jeder fur den gesundheitlichen
Ernstfall bestimmten Erklarung eines
Patienten, der nicht mehr selbst im ent-
scheidenden Moment in der Lage ist,
wirksam seinen verbindlichen Willen zu
Zustimmung und/oder Ablehnung be-
stimmter  therapeutischer  Behand-
lungsmaBnahmen zu erklaren.

Die Patientenverfligung unterschei-
det sich dabei in wesentlichen Punkten
von testamentarischen Erklarungen,
die in der Laiensphare oft vergleichend
herangezogen werden. So bedarf es
anders als beim Testament nicht einer
handschriftlichen Niederlegung oder
alternativ der notariellen Form. Dabei
kommt der Patientenverfligung im
Gegensatz zum Testament auch nicht
eine mogliche Langzeitwirkung far
Jahre und Jahrzehnte zu.

Die wesentlichen Kriterien der Be-
achtlichkeit einer Patientenverfligung
in Form der Identifikation des Erstellers
lassen sich daher wie folgt formulieren:
Die schriftliche Fassung der Erklarung
sollte die vollstandigen Personalien
des Ausstellers, das Datum der Nieder-
legung und abschlieBend seine be-
glaubigte Unterschrift enthalten.

Die Beglaubigung der Unterschrift
erscheint zur Durchsetzbarkeit des Pa-
tientenwillens unabdingbar, um in der
Praxis bekannte Manipulationen wie
das Unterschieben von gefélschten Er-
klarungen mit Sicherheit zu unterbin-
den. Weitergehend kann, darf und muss
das Behandlungsteam von der Origina-
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Intensivtherapie

bei Sepsis und
Multiorganversagen

Schuster, Hans-Peter /
Werdan, Karl (Hrsg.)

Intensivtherapie bei Sepsis
und Multiorganversagen

Das Werk, in der 3. Auflage erst-
mals von Prof. Dr. Hans-Peter
Schuster (Hildesheim) gemeinsam
mit Prof. Dr. Karl Werdan (Halle)
herausgegeben, fihrt das Konzept
der Vorauflagen fort. Aufbauend
auf der Grundlage des Klinischen
Erscheinungsbildes, der Definitio-
nen, der Diagnose, Pathogenese
und Pathophysiologie von Sepsis
und Multiorganversagen werden
die speziellen Therapiemoglichkei-
ten der Intensivmedizin dargestellt
und die Evidenz ihrer Wirksamkeit
kritisch diskutiert.

Das Buch richtet sich an alle
Arztinnen und Arzte in der Weiter-
bildung ebenso wie an erfahrene
Intensivmediziner. Das Werk kann
darUber hinaus auch den interes-
sierten Pflegefachkraften auf den
unterschiedlichsten Intensivstatio-
nen sehr empfohlen werden. Das
Buch, das sich inzwischen als
Standardwerk im deutschsprachi-
gen Raum etabliert hat, gibt einen
Einblick in die Komplexitat der Pa-
thogenese und Pathophysiologie
der Sepsis als Ausgangspunkt fur
die Therapie und informiert Uber
aktuelle wissenschaftliche Ergeb-
nisse.

3., vollst. Uberarbeitete und erwei-
terte Auflage, Springer Verlag Ber-
lin / Heidelberg, 1999, 536 Seiten,
115 Abbildungen, 93 Tabellen,
DM 120,—, ISBN 3-540-64452-0
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litdt und rechtlich verpflichtenden Wirk-
samkeit dieser Erkldrung ausgehen.

Es steht dem Ersteller der Patienten-
verfagung frei, welche Art der Beglau-
bigung seiner Erklarung oder ausrei-
chend auch der Beglaubigung seiner
Unterschrift ausgewahlt wird.

Aus rechtlicher Sicht erscheint ledig-
lich die Alternative einer in der Praxis
bekannten Bestatigung durch Vertrau-
enspersonen oder Zeugen nicht rat-
sam, da so die Funktion der rechtlich
absichernden Identifikation bei letztlich
verbleibenden Zweifeln nicht durch
eine sogenannte o6ffentliche Urkunde
erbracht werden kann.

Empfohlen wird daher die Unter-
schriftsbeglaubigung durch einen No-
tar oder kostengunstig durch die Stadt-
verwaltung (zustandig ist zumeist das
ortliche Meldeamt, teils auch die Stan-
deséamter) oder einen Pastor der kirch-
lichen Gemeinschaften.

Was die Aktualitat der Patientenver-
figung betrifft, sollte sie jahrlich, zu-
mindest aber im Abstand von zwei Jah-
ren neu unterzeichnet, wenn nicht mit
entsprechenden weiteren Wunschen
und Vermerken abgeéndert erstellt
oder neu gefasst werden.

Eine dem Erstellungsdatum nach al-
tere Patientenverfiigung wird nicht
mehr ihre eigentlich gewtnschte Wirk-
samkeit entfalten kénnen. Diese zeitlich
limitierte Beschrankung ist in Zusam-
menhang mit einer der Lebenserfah-
rung und empirischen Erkenntnisse be-
kannten Ver&nderung des Menschen
zur Einstellung von Leben, Gesundheit
und Tod zu sehen. Vermag es dem
heute noch Gesunden kaum vorstellbar
erscheinen, bestimmte kérperliche Ein-
schrdnkungen wie den Verlust von
GliedmaBen, die Notwendigkeit kinstli-
cher Ernédhrung etc. hinzunehmen, wan-
delt sich hierzu oft die Einstellung bei
zunehmendem Lebensalter oder dem
Eintritt erster Beschwerden oder Ver-
schlimmerungen des Krankheitsbildes.

INHALTLICHE KONKRETISIERUNG ALS
VORAUSSETZUNG DER BEACHTLICHKEIT
Bei der inhaltlichen Abfassung einer
Patientenverfliigung ist zu bedenken,
dass sie Grundlage einer therapeuti-
schen Entscheidung gegebenenfalls
zum Einsatz oder Ausschluss lebens-
verlangernder MaBBnahmen sein soll. Es
geht hier nicht nur um die eigentliche
Befindlichkeit und den Willen des Bur-
gers als Patienten, sondern weiterge-

hend um die Absicherung des behan-
delnden Arztes und seines Teams bei
der Absetzung oder Nichtanwendung
eigentlich diagnostisch und therapeu-
tisch indizierter BehandlungsmaBnah-
men.

Im Ergebnis gilt: Nur die von einem
Uber Risiken von Behandlung und
Nichtbehandlung bewussten Patienten
abgegebene Erklarung vermag volle
rechtliche und praktische Wirkung zu
entfalten.

Pauschale Erklarungen wie die allge-
meine Formulierung ,ich lehne lebens-
verlangernde MaBnahmen und Geréte-
medizin ab“ sind ohne ergénzende Er-
klarungen nicht ausreichend, um im
gesundheitlichen Ernstfall absichernd
fur alle Beteiligten verpflichtend zu
sein.

In jedem Fall bedarf es der individu-
ellen Konkretisierung und nachvollzieh-
baren Feststellung, dass der erklaren-
de Patient sich mit den ihm bekannten
Risiken und Vorteilen therapeutischer
Maoglichkeiten und den Folgen fur seine
Lebensfuhrung ernsthaft auseinander
gesetzt hat. Insoweit empfiehlt es sich
fast schon verpflichtend, die Kenntnis-
se und Grunde der gesundheitlichen
Problematik und der getroffenen Ent-
scheidung zu gewilnschten und abge-
lehnten Behandlungsalternativen nach-
vollziehbar darzulegen.

TIPPS ZUR RECHTLICH UND FAKTISCH
SICHEREN UMSETZUNG IN DIE PRAXIS

Es wird dazu geraten, bei der Abfas-
sung einer Patientenverfigung seinen
Hausarzt oder einen Arzt des Vertrau-
ens einzubeziehen. Faktisch und medi-
zinisch wird so die Patientenverfligung
zum rechtlich beachtlichen und durch-
setzbaren Instrument, wie es vom
Patienten gewlnscht und rechtlich
absichernd vom therapeutischen Be-
handlungsteam gefordert wird. Dabei
empfiehlt sich der vom beratenden Arzt
im Zusammenhang mit der Patienten-
verfugung erkléarte und abgezeichnete
Zusatz, dass der Patient Uber bestimm-
te von seiner Erklarung umfasste ge-
sundheitliche Risiken und Moglichkeiten
entsprechend dem aktuellen arztlichen
Wissensstand aufgeklart worden ist.

Zusatzlich wird die Benennung einer
Vertrauensperson zum Bevollméachtig-
ten zur Durchsetzung des erklarten Pa-
tientenwillens empfohlen. Mit dieser
Bestellung wird die rechtliche Durch-
setzung des tatsachlichen Patienten-



willens gegebenenfalls mit kurzfristig
erzielbarer gerichtlicher Hilfe ermdg-
licht. Bei der Benennung eines Bevoll-
méchtigten sollten nattrlich die Inte-
gritat und Ubernahmebereitschaft der
Vertrauensperson genau  Uberpruft
werden. Dabei ist eine Furcht vor
eigenmachtigen Entscheidungen der
Vertrauensperson in lebensentschei-
denden Dingen nicht zu beftrchten, da
hier der Gesetzgeber im Rahmen des
Betreuungsrechts die vormundschafts-
gerichtliche Genehmigung unter eigen-
standiger Uberprifung des tatsachli-
chen oder mutmaBlichen Willens des
erklarenden Patienten vorgeschaltet
hat. Lebenswichtige Entscheidungen
der Vertrauensperson und des Bevoll-
mé&chtigten sind im Ergebnis weiterge-
hend von der Zustimmung des nach
Sach- und Rechtslage in eigener Kom-
petenz prufenden und vom Patienten-
willen getragenen Vormundschaftsge-
richt abhangig.

An dieser Stelle wird eindringlich
darauf hingewiesen, dass personliche
Bindungen wie Ehe- und Kindschafts-
verhéltnisse die Abfassung einer Pati-
entenverfigung nicht entbehrlich ma-
chen. Ohne ausdruckliche schriftliche
Bevollméachtigung oder gerichtliche
Bestellung haben Angehorige und
selbst Ehegatten nicht das Recht, fur
ihre Partner und Verwandten Lebens-
entscheidungen zu treffen. Die Ruck-
frage bei Angehorigen dient allenfalls
dazu, ein Bild abzurunden, wahrend
die Entscheidung nach Uberpriufbaren
Fakten und schriftlichen Erklarungen
zu fallen ist.

INFORMATIONEN BETEILIGTER
VERBANDE UND ORGANISATIONEN
Mittlerweile werden Anleitungen und
Muster einer Patientenverfligung von
verschiedenen Organisationen und
Verb&nden, u. a. auch teilweise von
den bei den Gemeinden und Stadten
angesiedelten  Betreuungsbehdrden
herausgegeben. Der Wert dieser Verof-
fentlichungen weist teils erhebliche
qualitative Unterschiede auf und sollte
nach den gesetzten Vorgaben im Ein-
zelfall gepruft werden. Ohne andere
Ratgeber und vorformulierte Erkla-
rungsentwirfe damit abwerten zu wol-
len, wird zur weiteren Information und
inhaltlichen Darstellung einer Patien-
tenverfigung auf die Broschure des
arztlichen Arbeitskreises Sterbebeglei-
tung bei der Arztekammer Westfalen-

Lippe in Zusammenarbeit mit der Hos-
pizbewegung Munster e. V. ,Patienten-
verflgung und Vorsorgevollmacht” ver-
wiesen (Patientenverfigung und Vor-
sorgevollmacht — Ein Leitfaden far
Patienten und Angehérige, Arztlicher
Arbeitskreis Sterbebegleitung bei der
Arztekammer Westfalen-Lippe, Garten-
straBe 210 — 214, 48147 Munster und
Hospizbewegung Munster e. V., Alter
Fischmarkt 26, 48143 Munster).
Hans-Werner Réhlig, Oberhausen

Wundversorgung

Fachkrafte
fiir bessere
Wundversorgung

Nach beinahe 4-jahriger Tatigkeit
zweier Schwestern in der Stoma- und
Wundversorgung am Medizinischen
Zentrum der Landeshauptstadt Schwe-
rin 1&sst sich eine durchweg positive Bi-
lanz ziehen. Es sind Reserven sichtbar
geworden, die eine Qualitatsverbesse-
rung in der Wundversorgung ermog-
lichen, Kontinuitat und damit verbunde-
ne Sicherheit gewahrleisten und dem
Patienten eine Betreuung garantieren,
wie es dem neuesten Stand von Wis-
senschaft und Technik entspricht.

Der Grundstein fur diese spezielle
Art der Dienstleistung wurde bereits im
November 1995 gelegt. Nahm anfangs
noch die Stomaversorgung den GroB-
teil der Arbeit ein, hat sich das Verhalt-
nis Wunde: Stoma mittlerweile auf etwa
60:40 verschoben. Dies zeigt, dass
Schwestern wie Arzte in den Fachkraf-
ten fur die Stoma- und Wundversor-
gung Partner sehen, die
» einmalig beraten und Empfehlungen

zur Weiterbehandlung aussprechen,
» in Absprache mit dem Arzt Strate-

gien zur Wundversorgung erstellen,
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» zeitintensive und komplizierte Ver-
sorgungen selbst durchfuhren und
» Mitarbeiter Uber die Grundlagen und

Neuentwicklungen in der Wundver-

sorgung schulen.

Auf den Schwerpunktstationen nimmt
eine Schwester 1x wéchentlich an der
Visite teil.

Von Beginn an schuf sich das Medi-
zinische Zentrum Schwerin geeignete
Voraussetzungen, die zum einen eige-
ne R&umlichkeiten und zum anderen
eine Arbeitszeit von 7.00 bis 15.30 Uhr
beinhaltete. So war es moglich, ein
Materiallager einzurichten, die notwen-
dige Dokumentation und Statistik
durchzufthren und auch Patienten zu
Beratungsgesprachen zu empfangen.
Eine eigene Kostenstelle gewahrleistet
den Aufbau eines weitgehend unab-
hangigen und spezifisch auf die Ein-
satzgebiete abgestimmten Sortiments
an Produkten. Durch den generellen
Uberblick tber die auf dem Markt be-
findlichen Produkte sind die Fachkrafte
fur die Stoma- und Wundversorgung
standig bemduht, Neuentwicklungen in
die Verbandmittelliste aufzunehmen
und sie dem aktuellen Stand anzupas-
sen, was hin und wieder auch auf die
Streichung eines élteren Produktes hin-
auslauft.

Wundversorgung lasst sich schwer
schematisieren. Um aber den Pflegen-
den auf Station eine Hilfestellung zu
geben, wurde eine Ubersicht erarbei-
tet, die es erlaubt, nach Feststellung
der Wundheilungsphase adaquate Pro-
dukte zur Versorgung aus dem vorhan-
denen Sortiment der Klinikapotheke zu
verwenden.

Zum Zwecke der einheitlichen und
fur alle Beteiligten verstandlichen Do-
kumentation wurde ein Formblatt — die
,Wunddoku*“ entwickelt, die, wenn not-
wendig, via Fotodokumentation erwei-
tert wird. Der mit der Patientenanzahl
gestiegene Verwaltungsaufwand wird
demnéchst mit Hilfe eines Computers
bewaltigt werden.

S. Birgit Kubon (links) und
S. Waltraud Schudlich
(rechts) sorgen seit nun-
mehr vier Jahren dafiir,
dass die Wundversorgung
in ihrem Wirkungshbereich
up-to-date ist.
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Um die Behauptung, dass moderne
Wundversorgung teurer sei, zu entkraf-
ten, sollen in der Zukunft auch verglei-
chende Kostenanalysen aufgestellt
werden.

Neben Schulungen an der Berufli-
chen Schule, Referaten, Seminaren
und Weiterbildungsveranstaltungen
sind ab 1999 vierteljahrlich interne Se-
minare fur die Mitarbeiter eingeflhrt
worden, die sich abwechselnd mit dem
Thema Stoma- oder Wundversorgung
beschéaftigen. Sie sollen Schwestern
und Pfleger zu selbstdndigem Handeln
beféhigen und somit Hilfe zur Selbsthil-
fe bieten. Alles in allem kann das thera-
peutische Team aus Pflegenden, Arz-
ten und Stoma- und Wundtherapeuten
so effizient zum Nutzen und Wohlerge-
hen der Patienten beitragen.

S. Birgit Kubon, S. Waltraud
Schudlich, Stoma- und Wunad-
versorgung, Medizinisches Zentrum
der Landeshauptstadt Schwerin

Termine

Kongresse /
Forthildung im
Fruthjahr 2000

Weiterbildung Palliative Care —

,,Palliativ- und Hospizpflege*

Diese Ausbildung (anerkannt nach
dem Osterreichischen Krankenpflege-
gesetz) der NO Landesakademie —
Hohere Fortbildung in der Pflege, M6d-
ling, fur diplomierte Gesundheits- und
Krankenpflegepersonen soll die pfle-
gerische Kompetenz im palliativen Be-
reich erweitern, die psycho-soziale
Kompetenz Pflegender starken und die
Betreuung sterbender Menschen ver-
bessern.

Die Ausbildung ist in Theorie- (170
Stunden) und Praktikumsphasen (min-
destens 40 Stunden in einer Palliativ-
einrichtung im In- oder Ausland) ge-
gliedert und wird innerhalb von etwa
eineinhalb  Jahren abgeschlossen.
Kursbeginn 10. April 2000.

Weitere Informationen: NO Landes-
akademie — Hohere Fortbildung in der
Pflege — Sr. M. Restituta-Gasse 12,
A-2340 Madling, Tel. +43-(0)2236-204/
190 von Montag bis Freitag von 8.00
bis 12.00 Uhr.

8 HARTMANN WundForum 1/2000

6. Interdisziplinarer Pflegekongress —
zusammen mit Pflegemesse Leipzig -
Forum fiir hdusliche und stationére Pflege
Leipzig, 9.-11.3.2000,

Congress Center, Messeallee 1
Auskunft: Verband der Schwestern-
schaften vom Deutschen Roten Kreuz
e. V., Brigitte Wilke-Budde, Friedrich-
Ebert-Allee 71, 53113 Bonn, Telefon:
0228-40070-0, Fax: 0228-40070-25

28. Basler Dekubitus-Seminar

Basel (CH), 21.-22.3.2000

Auskunft: Prof. Dr. med. H. B. Stahelin,
Geriatrische Universitatsklinik, Kantons-
spital, Sekretariat Fr. D. Gerber, Spital-
straBe, CH-4031 Basel, Telefon: +41-
61-265-2996, Fax: +41-61-265-2670,
E-Mail: gerbersemina@ubaclu.unibas.ch

117. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Chirurgie — Chirurgenkongress

Berlin, 2.-6.5.2000,

Messehallen am Funkturm

Auskunft: Prof. Dr. med. A. Encke,
Direktor der Klinik fur Allgemein- und
GeféaBchirurgie, Klinikum Johann-Wolf-
gang-Goethe-Universitat, Theodor-
Stern-Kai 7, 60596 Frankfurt/Main, Te-
lefon: 069-6301-6134, Fax: 069-6301-
5832 oder MCN - Medizinische
Congress-Organisation Nurnberg AG,
ZerzabelshofstraBe 29, 90478 Nurn-
berg, Telefon: 0911-39316-0, Fax:
0911-331204, E-Mail: mcn@mcn-nuern-
berg.de, Website: http:// www.mcn-
nuernberg.de

Produktinformation

Neu: Omnistrip
Wundnahtstreifen

Selbstklebende  Wundnahtstreifen
sind heute bei einem atraumatischen
Wundverschluss kleinerer, primér zu
verschlieBender Inzisionen sowie zur
Entlastung von Wundn&hten selbstver-
standliches Hilfsmittel. Die schmerz-
freie Applikation ist fur den Patienten
angenehm, es kénnen aber auch even-
tuelle Narben durch Stichkanale beim
Nahen oder Klammern vermieden wer-
den. Mit Omnistrip stellt HARTMANN
nunmehr einen Wundnahtstreifen vor,
der durch seine perfekte Produktaus-
stattung den Praxisanforderungen
mehr als gerecht wird.

Omnistrip besteht aus einem hautfar-
benen, elastischen Vlies, das mit einem
hypoallergenen Kleber beschichtet ist.
Der hypoallergene Kleber sorgt fur
eine ausgezeichnete Haftkraft, so dass
sich Omnistrip leicht applizieren lasst
und die Wundrander sicher fixiert wer-
den. Zusatzliche Kleber sind UberflUs-
sig. Des Weiteren verleiht die spezifi-
sche Mikroelastizitat im Vliesstoff Omni-
strip eine sehr gute Zugefestigkeit und
garantiert perfekten Halt der Wund-
nahtstreifen auch bei Belastung. Abge-
rundete Ecken verhindern ein I&stiges
Aufrollen. Und naturlich ist Omnistrip
luft- und wasserdampfdurchlassig so-
wie schmerzlos wieder zu entfernen.

Fur einen bedarfsgerechten Einsatz
steht Omnistrip in unterschiedlichen
Langen und Breiten, steril in Peelpak-
kungen eingesiegelt, zur Verflgung.



Service

Das WundForum
zum Sammeln

Wieder gibt es ein Update. Alle bis-
her erschienenen 24 Ausgaben des
HARTMANN WundForum aus den Jah-
ren 1994 bis 1999 sind jetzt als Sam-
melband auf CD-ROM erhéltlich. Wie
von friheren CD-ROM-Ausgaben ge-
wohnt, sind samtliche Artikel im Origi-
nallayout mit Graphiken und Abbildun-
gen als Adobe Acrobat-Dateien ge-
speichert und kénnen mit Hilfe der
Ubersichtlichen  Inhaltsverzeichnisse
schnell aufgerufen, angezeigt und
auch ausgedruckt werden.

Die CD-ROM lauft auf PCs unter Win-
dows 3.x, 95 oder 98 sowie Windows
NT 4.0. Die Systemvoraussetzungen
sind mindestens ein 386-Prozessor,
VGA-Graphik mit mehr als 256 Farben,
4 MB RAM und ein Double-Speed CD-
ROM-Laufwerk. Fur Benutzer anderer
Betriebssysteme (Mac OS, 0S/2,
Linux, etc.) steht die aktuelle Version
des Acrobat Reader unter www.adobe.
de im Internet bereit.

Die CD-ROM kann kostenlos bei der
PAUL HARTMANN AG, Aboservice
WundForum, Postfach 1420, 89504
Heidenheim, bestellt werden.

Die jeweils aktuelle WundForum-
Ausgabe ist Ubrigens, wie alle vor-
herigen Ausgaben, im Internet unter
www.hartmann-online.com/deutsch/
produkte/wundbehandlung/wundforum
abrufbar.

Nach wie vor gibt es aber auch
die praktische Stabsammelmappe, die
nunmehr fUr die nachsten acht Aus-
gaben der Jahre 2000 und 2001 des
HARTMANN  WundForum zur Verfu-
gung steht. Sie kann ebenfalls beim
WundForum Aboservice angefordert
werden.

Wetthewerb

HARTMANN
Pflegepreis 2000

Der HARTMANN Pflegepreis ist eine
internationale Auszeichnung, mit der
bereits zum siebten Mal vorbildliche
Ideen aus der Praxis pramiert werden.
In diesem Jahr wird der Preis in zehn
européischen L&ndern ausgeschrie-
ben. Aktuell und brisant lautet dabei
das Thema ,Behandlungsteam chroni-
sche Wunde - Kooperation ohne
Schranken? Bedeutung einer fachuber-
greifenden Zusammenarbeit bei der
Betreuung und Versorgung von Perso-
nen mit chronischen Wunden der
Haut".

Worum geht es genau? Eine nicht
heilende Wunde ist ein ernstes medizi-
nisches Problem, und zufriedenstellen-
de Therapieergebnisse lassen sich zu-
meist nur durch eine frihzeitige Einbin-
dung aller erforderlichen Disziplinen
erzielen. Dabei wird dieser multidiszi-
plindre Ansatz von den Gesundheits-
systemen weltweit gefordert —
nicht zuletzt vor dem Hinter-
grund steigender Zahlen
chronisch kranker bzw. mul-
timorbider Menschen, héhe-
ren und teilweise gesetzlich
festgelegten Anforderungen
an die Qualitatssicherung
sowie der dringlichen Not-
wendigkeit einer wirtschaftli-
chen Leistungserbringung.

Wie aber sieht die tagliche
Praxis aus? Eine fachuber-
greifende  Zusammenarbeit
scheint immer noch eher die
Ausnahme als die Regel zu
sein. Wie kbénnen diese
Schranken Uberwunden wer-
den, und welchen Beitrag
kann die Pflege dazu lei-
sten?

Ihr Beruf erfordert ein gro-
Bes MaB an Idealismus und Einsatz.
Und fdhrt immer wieder zu ganz per-
sonlichen Vorstellungen von richtiger
oder besserer Pflege. Uns interessie-
ren lhre Erfahrungen mit einschléagigen
Projekten oder einzelnen MaBnahmen,
die bereits durchgefihrt wurden oder
auch erst begonnen haben, hinsicht-
lich einer multidisziplindren bzw. inter-
institutionellen Betreuung von Patien-

ten mit Problemwunden (Ulcera cruris
venosum, Dekubitalulcera, diabetische
FuBlasionen) oder von Personen mit al-
tersbedingten Hautsch&digungen.

Aber auch die speziellen Aspekte ei-
ner Zusammenarbeit mit niedergelas-
senen oder Klinisch tatigen Arzten so-
wie mit Kolleginnen und Kollegen lhres
Fachbereichs, etwa bei der Vermittlung
von Informationen und der Férderung
gemeinsamer Handlungen, kénnen In-
halt lhrer Ausarbeitung sein. Wie ge-
staltet sich deren Planung? Wie vollzog
sich die Durchfthrung? Und schlieB-
lich: Welche Ergebnisse hat Ihr Projekt
erbracht bzw. welche Resultate erwar-
ten Sie von diesen MaBnahmen? Wich-
tig ware vor allem, dass Ihre Kollegen
von lhren Uberlegungen und Erfahrun-
gen profitieren kénnen.

Was mussen Sie tun? Beschreiben
Sie auf maximal sechs Schreibmaschi-
nenseiten |hr Pflegeprojekt in Theorie
und Praxis. Erlautern Sie die gedankli-
chen Hintergrinde und schildern Sie
vor allem, wie Sie diese Vorstellungen
im pflegerischen Alltag umgesetzt ha-
ben. Sie kdnnen als Einzelperson oder

als Gruppe teilnehmen. Bitte beach-

ten Sie, dass keine Arbei-
ten bertcksichtigt werden,
die bereits von anderer

Seite aus finanziell unter-

stutzt oder die bereits ver-

offentlicht wurden.

Und das kénnen Sie ge-
winnen: Eine unabhangige
Jury namhafter Praktiker
aus der Pflege wahlt die
Preistrager aus. Pro teil-
nehmendes Land werden
drei Gewinner ermittelt.
Der erste Preis wird mit
1.000,~ Euro, der zweite
mit  500,- Euro und
der dritte mit 250,~ Euro
honoriert.

Aus den Erstplatzierten
aller Lander wird von einer
internationalen Jury der

Hauptpreistrager gewahlt. Er
erhalt dann den HARTMANN Pfle-
gepreis sowie 2.500,— Euro.

Alle Landessieger werden zur Preis-
verleihung am 13. und 14. Oktober
2000 nach Heidenheim eingeladen.

Senden Sie uns lhre Arbeiten, und
zwar bis zum 30. Juni 2000 an die
PAUL HARTMANN AG, Kennwort Pfle-
gepreis, Postfach 1420, D-89504 Hei-
denheim.
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Vom chronischen Ulkus

zur akuten Wunde: Shave-
Therapie bei persistierenden
venosen Ulzera

W. Schmeller
LUbeck

EINLEITUNG

In der Bundesrepublik Deutschland
leiden zirka 1,5 Millionen Menschen
an ,offenen Beinen” als Folge einer
chronischen Veneninsuffizienz. Ursa-
che dieser Ulcera crurum ist eine ge-
netisch bedingte oberflachliche oder
tiefe Veneninsuffizienz oder ein erwor-
benes postthrombotisches Syndrom.
Etwa 80 Prozent der Ulzera koénnen
durch eine Operation an den ober-
flachlichen Venen oder — bei Befall
des tiefen Venensystems — durch Kom-
pressionsbehandlung mit  Kurzzug-
binden zur Abheilung gebracht wer-
den. Die restlichen 20 Prozent sind
chronisch rezidivierend bzw. therapie-
resistent. Therapieresistent bedeutet
definitionsgemaB, dass nach drei
Monaten optimaler Therapie keine
Heilungstendenz erkennbar ist oder
nach zwdlf Monaten keine Abheilung
erzielt wurde.
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Derartige ,Problemulzera” koénnen
mittels Shave-Therapie erfolgreich be-
handelt werden. Dieses operative Ver-
fahren wurde 1987 unter der Bezeich-
nung ,layered shaving” im British Jour-
nal of Plastic Surgery beschrieben; in
den letzten Jahren ist es vermehrt im
deutschsprachigen Raum angewandt
und propagiert worden.

INDIKATION

Die Shave-Therapie ist bei allen the-
rapieresistenten Ulzera aufgrund einer
tiefen Veneninsuffizienz anwendbar.
Das Verfahren eignet sich auch bei
Rezidivulzera nach Krossektomie mit
Stripping, Perforansdissektion oder pa-
ratibialer Fasziotomie. Es ist besonders
erfolgreich bei den die gesamte

Zirkumferenz einnehmenden Gama-
schenulzera (Abb. 2, 4 und 5). Eine
Kombination mit anderen Operations-
verfahren ist sinnvoll, wenn sich bei

den préoperativ durchgefihrten Funk-
tionsuntersuchungen  (Photoplethys-
mographie, Phlebodynamometrie) eine
Verbesserung der Venenfunktion zeigt;
dann kénnen in der gleichen Sitzung
insuffiziente oberflachliche oder auBer-
halb der indurierten Areale liegende
Perforansvenen entfernt werden. Die
innerhalb der Sklerose liegenden insuf-
fizienten Verbindungsvenen werden
bei der Shave-Therapie durchtrennt
und bei starker Blutung umstochen.

PATIENTEN

Inzwischen wurden vom Autor Uber
150 Patienten mit Uber 200 als thera-
pieresistent klassifizierten vendsen —
und z. T. auch gemischt arteriell-veno-
sen — Ulzera behandelt. Sie wiesen ein
durchschnittliches Alter von 70 Jahren
und eine durchschnittliche Ulkusdauer
von etwa 20 Jahren auf. Alle Patienten
hatten multiple konservative und ope-
rative Behandlungen mit haufig mehre-
ren stationdren Aufenthalten hinter
sich. Die Kklinische Diagnosestellung
wurde mittels Doppler- und Duplex-
Untersuchung gestellt und teilweise
noch mittels Phlebographie bestétigt.

OPERATIONSTECHNIK
UND NACHBEHANDLUNG

Die Shave-Therapie erfolgt bei groB-
flachigen Ulzerationen meist in Intuba-
tions- bzw. in Ruckenmarksnarkose;
bei kleinen Ulzera kann sie aber auch
in ortlicher Betaubung durchgefuhrt
werden. Mit einem Handdermatom
werden das Ulkus und ein mdéglichst
groBer Teil der umgebenden verharte-

Operationstechnik

der Shave-Therapie

Abb. 1a
Ausgangshefund: chroni-
sches Ulkus in trophisch
gestortem Gewebe.

Abb. 1b

Horizontales Abtragen
von Ulkus und umgebender
Dermatoliposklerose mit
dem Handdermatom.
Abb. 1c

Frischer Wundgrund
suprafaszial nach
Shave-Therapie.

Abb. 1d

Deckung mit gemeshter
Spalthaut.



ten Haut und Unterhaut (Dermatolipo-
sklerose) tangential in dinnen Schich-
ten abgetragen, bis das Ulkus ver-
schwunden ist (Abb. 1b) und sich im
tiefen Unterhautfettgewebe ein besser
durchblutetes und deutlich weniger
verhartetes Gewebe zeigt (Abb. 1c).
Die neu geschaffene Wundflache ist
daher immer gréBer als das urspring-
lich dort vorhandene Ulkus (Abb. 1a).

Die Shave-Tiefe ist abhangig von der
Ausdehnung der Induration; sie reicht
maximal bis zur Unterschenkelfaszie,
die nicht eréffnet wird. Die Defektdek-
kung erfolgt in derselben Sitzung mit
0,4 bis 0,8 mm dicker, mittels Elektro-
dermatom vom Oberschenkel entnom-
mener Spalthaut. Diese wird netzférmig
aufgearbeitet (gemesht) und mit einem
Acrylatkleber am Wundrand fixiert
(Abb. 1d).

Aufgrund der typischen Ulkuslokali-
sationen wird die Shave-Therapie meist
an der Innenseite des Unterschenkels
durchgefuhrt (Abb. 1); sie ist jedoch
auch bei seitlich gelegenen Ulzeratio-
nen (Abb. 3) indiziert. Bei den die
gesamte Zirkumferenz einnehmenden
Gamaschenulzera (Abb. 2, 4 und 5)
mussen flr jedes betroffene Bein meh-
rere Lagen Spalthaut vom Oberschen-
kel entfernt werden.

Das Transplantat wird mit einer anti-
biotikafreien Fettgaze und mit sterilen
Mullkompressen abgedeckt. Daruber
wird ein einfacher Wundverband und
ein Kompressionsverband mit Kurz-
zugbinden bis zum Oberschenkel an-
gelegt. Postoperativ haben die Patien-
ten 3 Tage eingeschrankte Bettruhe, d.
h. sie durfen lediglich zur Toilette auf-
stehen. Im Bett, d. h. in liegender Posi-
tion, sind Bewegungen der Beine er-
laubt und erwlnscht. Fur ca. 7 Tage er-

i A

halten die Patienten niedermolekulares
Heparin subkutan.

Die ersten Verbandwechsel finden
am 3. Tag nach der Shave-OP und an-
schlieBend etwa alle 3 Tage bis zur Ab-
heilung statt. Die Entlassung mit Kurz-
zugbinden erfolgt 2 bis 3 Wochen post-
operativ. Die Entnahmestellen und bei
Entlasssung u. U. noch bestehende
Restdefekte heilen unter Hydrokolloid-
verb&nden normalerweise komplika-
tionslos ab. Gegebenenfalls kann we-
gen inkompletter Transplantatheilung
(Anwachsen von weniger als 70 Pro-
zent der Spalthaut) wahrend desselben
stationaren Aufenthaltes eine zweite
Shave-Therapie mit erneuter Trans-
plantation durchgefthrt werden.

Nach vollstandiger Abheilung der
transplantierten Areale und der Ent-
nahmestellen kénnen Kompressions-
strimpfe der Klasse Il getragen werden.
Manche é&ltere Patienten bevorzugen
jedoch weiterhin einen Unterschenkel-
kompressionsverband mit Kurzzugbin-
den, die u. U. weiterhin vom Praxisper-
sonal oder von Mitarbeitern sozialer
Dienste angelegt werden. Auf die drin-
gende Notwendigkeit der lebenslangen
Kompression aufgrund der weiterhin
bestehenden tiefen Veneninsuffizienz
muss eindrtcklich hingewiesen werden.

ERGEBNISSE

Langzeituntersuchungen ergaben,
dass nach einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 2% Jahren
67 Prozent aller Ulzera vollstandig ab-
geheilt waren. Unter Berlcksichtigung
der Tatsache, dass sich diese Ulzera-
tionen bis dahin allen anderen Behand-
lungsmaBnahmen widersetzt hatten,
kann dies als ein gutes Ergebnis be-
zeichnet werden.

| TITELTHEMA |

57-jahrige Patientin

Abb. 2a
Gamaschenulzera
heidseitig seit 20 Jahren.
Abb. 2b

Befund 2 Wochen nach
Shave-Therapie.

Bei den Ulzera als Folge einer priméa-
ren Leitveneninsuffizienz war die Hei-
lungsrate mit 76 Prozent besser als bei
denen mit postthrombotischem Syn-
drom mit 58 Prozent. Insbesondere bei
den Gamaschenulzera zeigten sich
gute Heilungsergebnisse (75 Prozent).
Bei den Patienten mit Rezidiven nach
2% Jahren machten diese bezuglich
der Flache nur etwa 10 bis 20 Prozent
des Ausgangsbefundes aus. Bei etwa
einem Drittel der operierten Extremita-
ten fand sich im transplantierten Be-
reich eine gering ausgepragte Hypas-
thesie, die jedoch als nicht irritierend
oder belastend angegeben wurde. Alle
Patienten waren mit dem funktionellen
und dem kosmetischen Ergebnis sehr
zufrieden; auch die mit Rezidiven bzw.
Restdefekten gaben eine deutliche Ver-
besserung ihrer Lebensqualitat an.

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

Bei der horizontalen Abtragung der
Ulzera und der umgebenden Induratio-
nen muss darauf geachtet werden,
dass das Gewebe nur bis zur Faszie
entfernt wird. Die Freilegung von dar-
unter liegenden Sehnen (z. B. der
Achillessehne oder der des M. tibialis
anterior) muss vermieden werden. Star-
kere Blutungen treten selten auf und si-
stieren meist intraoperativ nach Hoch-
lagerung des Beines. In Einzelfallen
kdnnen starker blutende GefaBe wie
z. B. groBe Perforansvenen unterbun-
den bzw. umstochen werden.

DISKUSSION

Das Verfahren der Shave-Therapie
unterscheidet sich deutlich von der
.klassischen” Spalthautdeckung. Letz-
tere wird nach Reinigung und Granu-
lation des Ulkusgrundes durchgefihrt,
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weist jedoch schlechte Kurz- und
Langzeitergebnisse auf. Bei der Shave-
Therapie wird die Spalthaut demge-
genUber nicht auf ein granulierendes
Ulkus aufgebracht, sondern das Ulkus
wird einschlieBlich der umgebenden
sklerotischen Gewebeanteile soweit
wie moglich entfernt (,Dermatolipekto-
mie” bzw. ,Fibrosektomie”).

Dieses indurierte, hyperpigmentierte
und trophisch gestorte Gewebe ist ent-
scheidend fur die Entstehung und die
Persistenz vendser Ulzera. Sowohl
makroskopisch als auch mikroskopisch
konnten ausgepragte morphologische
Verdnderungen nachgewiesen wer-
den. Bei der klinischen Untersuchung
lasst sich die Dermatoliposklerose gut
durch die Palpation erfassen. Sie ist
noch exakter mittels apparativer Me-
thoden wie der 20 MHz-Sonographie,
der Computer- und der Magnetreso-
nanztomographie darstellbar.

Untersuchungen der eigenen Ar-
beitsgruppe zeigten bei chronisch

Venenkranken neben ausgepragten
Ver&dnderungen an Haut und Unter-
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hautfettgewebe zwar auch deutliche
LAuffalligkeiten” an Faszien und sub-
faszialen Strukturen wie Muskulatur,
Sehnen, Periost und Knochen. Fur die
Pathogenese vendser Ulzera scheinen
jedoch nur die epifaszial gelegenen
Veranderungen an Dermis und Subku-
tis maBgebend zu sein. So ergab ein
Vergleich zwischen Shave-Therapie
und kruraler Fasziektomie — bei der zu-
satzlich die Faszie entfernt wird —
keinen eindeutigen Unterschied be-
zUglich der Erfolgsraten innerhalb des
ersten Jahres postoperativ.

Neben morphologischen Verande-
rungen im Bereich der Dermatolipo-
sklerose existieren auch funktionelle
Stérungen in Form von erhdhtem Laser-
Doppler-Flux und erniedrigtem Sauer-
stoffpartialdruck. Drei Monate postope-
rativ konnte im Transplantatareal eine
signifikante Verbesserung dieser Para-
meter der Mikrozirkulation nachgewie-
sen werden. Durch die Shave-Therapie
erfolgt eine Verlagerung der Wundhei-
lung von dem oberflachlichen, tro-
phisch stark gestdérten Gewebe (Der-

53-jahrige Patientin
Abb. 3a

Seit 6 Jahren Ulkus bei
postthrombotischem
Syndrom.

Abb. 3b

Befund 1 Jahr
postoperativ.

mis und obere Subkutis) in ein tiefer
liegendes Areal (tiefe Subkutis) mit ge-
ringer ausgepragten trophischen Ver-
anderungen. Mittels Computer- und
Magnetresonanztomographie konnte
gezeigt werden, dass bei diesem Ver-
fahren durchschnittlich etwa 0,5 (0,2-
1,1) cm sklerotischen Gewebes ent-
fernt werden; die Faszie und unmittel-
bar suprafaszial gelegenes Gewebe
(,Restsklerose”) verbleiben.

Neben dieser rdumlichen Verlage-
rung bezuglich der Ebene der Wund-
heilung erfolgt aber auch eine Veran-
derung des Heilungsverlaufs. So wird
eine chronische, d. h. nicht heilende
Wunde in einem trophisch gestorten
Gewebe (Ulcus cruris) in eine akute,
heilende Wunde in weitgehend norma-
lem Gewebe (tiefe Subkutis) umgewan-
delt; diese heilende Wunde wird am
Operationsende mit gemeshter Spalt-
haut gedeckt.

Die guten Ergebnisse nach Shave-
Therapie — insbesondere auch bei Ga-
maschenulzera — sprechen gegen eine
entscheidende Bedeutung des erhoh-

55-jahriger Patient
Abb. 4a

Ulzera beidseitig
seit 10 Jahren.
Abb 4b

Befund 2'/> Jahre
postoperativ.



87-jahrige Patientin
Abh. 5a
Gamaschenulzera
heidseitig seit

ither 20 Jahren.
Abh. 5h

Befund 3 Jahre
postoperativ.

ten Drucks in den tiefen, von Faszien
umschlossenen Kompartimenten.

In den letzten Jahren wurde immer
wieder diskutiert, ob die Druckerniedri-
gung im Bereich der Unterschenkel-
muskulatur, die mittels paratibialer
Fasziotomie (Eroffnung der Unter-
schenkelfaszie) bzw. kruraler Faszi-
ektomie (Entfernung der gesamten Un-
terschenkelfaszie) erreicht wird, fur
die Ulkusheilung wirklich notwendig
ist. Insbesondere von chirurgischer
Seite wurde diese Druckentlastung zur
Behandlung des ,chronischen oder
orthostatischen Kompartment-Syn-
droms” bzw. des ,chronischen Fas-
zienkompressionssyndroms” bei den
therapieresistenten vendsen Ulzera
und vor allem bei den ,inkurablen Ga-
maschenulzera” als entscheidend an-
gesehen.

Verglichen mit anderen operativen
Verfahren wie z. B. der kruralen Faszi-
ektomie, den in den anglo-amerikani-
schen Landern Ublichen Verfahren der
Ulkusexzision und Defektdeckung mit-
tels myo- bzw. fasziokutaner Lappen
oder den mehr kausal orientierten Ver-
fahren des Venenklappenersatzes in
den erweiterten tiefen Venen erschei-
nen die Erfolge der Shave-Therapie
gut, z. T. besser. Ein entscheidender
Vorteil der Shave-Therapie ist, dass sie
in jeder chirurgisch ausgerichteten
Klinik durchgefuhrt werden kann; sie ist
leicht erlernbar, hat einen relativ gerin-
gen operativen Aufwand und weist nur
wenige postoperative Komplikationen
auf.

Trotz ihrer guten Ergebnisse ist die
Shave-Therapie aber nur eine sympto-
matische Behandlung. Die die Ulzera
verursachenden pathologischen Ref-
luxe in den tiefen Venen bleiben post-

operativ unverandert vorhanden. Fast
immer besteht bei diesen Problemulze-
ra auch ein arthrogenes Stauungsyn-
drom. Dabei handelt es sich um eine
durch die chronische Veneninsuffizienz
bedingte Einschrankung der Beweg-
lichkeit im oberen und unteren Sprung-
gelenk. Diese kann so ausgepragt
sein, dass es zu einer Gelenkverstei-
fung (Ankylose) in SpitzfuBstellung
kommt. Durch diese Bewegungsein-
schrankung wird der ohnehin schon
gestorte Ruckfluss in den Venen von
den Beinen zum Herzen noch weiter
behindert (Muskelpumpeninsuffizienz);
die Prognose wird so weiter ver-
schlechtert und die Rezidivneigung er-
hoht. Die Spéatergebnisse bei Patienten
mit tiefer Veneninsuffizienz sind daher
auch entscheidend von ihrer — haufig
schwer erfassbaren — Compliance ab-
hangig. Diese bezieht sich auf die
Physiotherapie, die ausreichende Be-
wegung und insbesondere die kontinu-

A s

Ergebniskontrolle:
links: Magnetresonanztomogramm (MRT)
des Unterschenkels distal, T1-Wichtung.
Ulcus cruris (groBer Pfeil) pratibial mit
umgebender Dermatoliposklerose (kleine
Pfeile). Normale Subkutis (Sterne), Tibia
(T) und Fibula (F).

rechts: Zustand 2 Wochen nach Shave-
Therapie. Transplantat im Bereich des
ehemaligen Ulkus.

ierliche und adaquate Kompression.
Letztere kann durch einen medizini-
schen Kompressionsstrumpf der Klas-
se |l oder Il oder durch Kurzzugbinden
erreicht werden. Sie kénnen von den
Betroffenen selber oder vom arztlichen
Hilfspersonal anlasslich des Arztbesu-
ches angelegt werden.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei Ulzera als Folge einer tiefen
Veneninsuffizienz ist die Kompression
die weltweit etablierte Standardbe-
handlung. Ist dadurch keine Abheilung
erreichbar, kann eine Operation der als
.therapieresistent” geltenden Ulzera
mit der Shave-Therapie versucht wer-
den. Bei diesem Verfahren werden die
Ulzera mitsamt des umgebenden indu-
rierten Gewebes (Dermatoliposklerose)
bis zur tiefen Subkutis mittels Handder-
matom entfernt. Der neu entstandene
Defekt wird mit gemeshter Spalthaut
gedeckt. Die chronische (bzw. fehlen-
de) Ulkusheilung in der trophisch ge-
storten Dermis und der oberen
Subkutis wird so in eine akute Wund-
heilung im ,gestinderen” Gewebe der
tiefen Subkutis umgewandelt. Da die
pathogenetisch entscheidenden Re-
fluxe in den tiefen Venen unverandert
bleiben, ist zur Erzielung guter Lang-
zeitergebnisse postoperativ eine konti-
nuierliche Kompressionstherapie in
Kombination mit regelmaBiger Bewe-
gung notwendig.

Prof. Dr. med. Wilfried Schmeller
Wesloer Landstral3e 3 k
23566 Liibeck

Literatur bei der Redaktion
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Immunregulation
ter Wundheilung

M. Schéffer, H.-D. Becker

Abteilung fur Allgemeine Chirurgie und Poliklinik der Eberhard-Karls-Universitat
Tubingen (Direktor: Prof. Dr. med. Horst-Dieter Becker)

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.

Makrophage

a=
Endothelzelle

)
o 4

)

Angiogenese
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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)

Relative Zellenverteilung

® Neutrophile
Granulozyten

© Makrophagen
Fibroblasten
® | ymphozyten

T T T T
0 2 4 6 8

T T T Tage
10 12 14

Proliferation

Modulation

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
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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,

SYNTHESE VON NO IN MAKROPHAGEN (ags. 4)

Zytokine Lipopolysaccharide

@ iNOS mRNA
+

iNOS
/5 N0

Makrophage

Arginin

geringe Konzentration hohe Konzentration

spezifische Effekte z. B. Stimulation
der Kollagenbildung

unspezifische, toxische Effekte z. B.
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

| FORSCHUNG |

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.

Fur die Autoren:

Dr. Michael Schéffer

Abt. far Allgemeine Chirurgie und Poli-
klinik, Chirurgische Universitétsklinik
Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tubingen
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Heilung eines Fersen-
dekubitus mit TenderWet

A. Wagner

Altenheim Haus AGAPE e. V., Leinfelden-Echterdingen

In den Alten- und Pflegeheimen sind
zunehmend alte und hochbetagte
Menschen zu betreuen, die ein auBer-
ordentlich hohes Risikoprofil fur die
Entwicklung eines Dekubitus aufwei-
sen. Stark eingeschrénkte Mobilitét,
wenn nicht gar komplette Immobilitat
als Hauptrisikofaktor, Multimorbiditat
mit unzureichender Stoffwechsellage,
ein schlechter Erndhrungszustand mit
dementsprechend negativen Auswir-
kungen auf die Hautfunktionen sowie
demenzielle Erkrankungen und Sensi-
bilitdtsstérungen im Hinblick auf die
Wahrnehmung von Druck und Schmerz
sind fast die Regel. Trotz sorgféltig
durchgefthrter ProphylaxemaBnahmen
wird sich deshalb ein Dekubitus nicht
immer verhindern lassen, insbesondere
nicht, wenn Akutereignisse wie bei-
spielsweise ein Schlaganfall die Situa-
tion verscharfen. Die Ausheilung eines
Dekubitus unter solch erschwerten Be-
dingungen stellt dann zumeist auch
eine langwierige Herausforderung dar,
die sowohl Professionalitat als auch ein
konsequentes Vorgehen des Behan-
delnden erfordert.
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In dem hier dargestellen Behand-
lungsbeispiel eines schwer nekroti-
schen Fersendekubitus fiel die Ent-
scheidung auf die Methode der feuch-
ten Wundbehandlung mit Hilfe von
TenderWet. Als BasismaBnahme wur-
de selbstverstandlich eine komplette
Druckentlastung wéhrend der gesam-
ten Behandlungszeit angestrebt, ohne
die eine Dekubitusabheilung nicht
moglich ist.

Die feuchte Wundbehandlung hat
sich mittlerweile bei der Behandlung
chronischer, sekundér heilender Ulcera
als Standard etabliert. Sie gewahrlei-
stet eine gute Abldsung von Nekrosen
sowie eine effiziente Wundreinigung
und sorgt in den nachfolgenden Wund-
heilungsphasen fUr einen verbesserten
Aufbau von Granulationsgewebe und
Epithelien.

Zur Durchfthrung der Feuchtthera-
pie wurde das Wundkissen TenderWet
eingesetzt, das sich unter den gege-
benen Praxisbedingungen problemlos
handhaben lie und die Erwartungshal-
tungen bezuglich der Wirksamkeit un-
eingeschrankt erflllte.

— N

- R

TenderWet ist eine kissenférmige
Wundauflage mit einem Saug-Spulkor-
per aus superabsorbierendem Poly-
acrylat. Der Superabsorber wird vor
der Anwendung mit Ringerlésung akti-
viert (oder auch mit TenderWet Solu-
tion), die dann kontinuierlich an die
Wunde abgegeben wird. Durch die
permanente Zufuhr von Ringerlésung
werden Nekrosen und fibrindse Belage
aktiv  aufgeweicht und abgel6st.
Gleichzeitig wird aber auch keimbela-
stetes Wundexsudat zuverléssig in den
Saugkoérper aufgenommen und ge-
bunden. Durch diese ,Spulwirkung*
kommt es rasch zu einem sauberen
Wundgrund als Voraussetzung fur die
Konditionierung der Wunde mit Aufbau
von Granulationsgewebe.

BEHANDLUNGSBEISPIEL

Die Patientin (84 Jahre) leidet an ei-
ner koronaren Herzkrankheit, arteriel-
len Verschlusskrankheit und zuneh-
mender Demenz. Zudem erlitt sie am
5.2.1999 einen Schlaganfall, der kurz-
zeitig zu einem sehr schlechten Allge-
meinzustand mit hochgradiger Zentra-
lisierungsproblematik fuhrte, wodurch
sich leider auch an der rechten Ferse
innerhalb  von zwei Stunden eine
Druckstelle ausbildete. Diese konnte
durch eine Freilagerung der Ferse und
eine Polsterung mit Zetuvit-Kompres-
sen relativ rasch saniert werden.

Im gleichen Monat kam die Patientin
wegen einer Phlebothrombose am
rechten Bein ins Krankenhaus. Bei
der Entlassung aus der Klinik war die
linke Ferse nekrotisch. Auf Grund der

Heilungsverlauf zweier
Druckstellen am rechten
FuB

Abb. 1

7.5.99, Druckstellen am
rechten FuB hessern sich
unter der TenderWet-
Behandlung.

Abb. 2

22.5.99, Heilungs-
fortschritte.

Abb. 3

Zwischenzeitliche Ver-
griBerung der Druckstellen
durch permanente Druck-
reize.

Abb. 4

22.6.99, wieder Heilungs-
tendenz erkennbar.



demenziellen Erkrankung war eine
Freilagerung des Beines kaum mog-
lich, denn die Patientin scheuerte per-
manent mit dem linken Bein auf der
Matratze. Dabei streifte sie samtliche
Lagerungshilfsmittel ab.

Die Behandlung mit TenderWet be-
gann am 23.4.99. Die Fersennekrose
hat zu diesem Zeitpunkt durch das per-
manente Scheuern weiter zugenom-
men, die Wunde reicht bis fast auf den
Knochen (Abb. 5). Eine 4 cm groBe
TenderWet Wundauflage wird mit
Ringerlésung aktiviert und auf das
groBe Ulcus gelegt, mit Zetuvit abge-
polstert und mit elastischen Mullbinden
befestigt.

Um das standige Scheuern zu ver-
hindern, wird das linke Bein auf eine
Unterschenkellagerungsschiene ge-
bunden. Damit ist eine druckfreie
Lagerung der Ferse mdglich.

Aber auch am rechten Bein, das bis-
her mit elastischen Binden gewickelt
wurde, entstanden durch Reiben am
Rollstuhl zwei etwa 1-Pfennig-groBe Ul-
cera. Auch diese werden mit Tender-
Wet versorgt und mit Zetuvit-Kompres-
sen abgepolstert. Die Verbandwechsel
erfolgen 1x taglich.

Zur Unterstltzung der Wundheilung
bekommt die Heimbewohnerin eiweil-
reiche Nahrung und zusétzlich taglich
einen Becher Palenum bzw. Protein
888. Des Weiteren wird 3x wochentlich
eine Lymphdrainage zur Entstauung
durchgefthrt.

Bis zum 7.5. beginnt sich das nekro-
tische Gewebe an der Ferse langsam
abzuldsen, der anfanglich Uble Geruch
l&sst nach (Abb. 6).

Die Druckstellen am rechten FuB
bessern sich zusehends (Abb. 1),
allerdings tritt viel Lymphe aus.

Die Behandlung mit TenderWet wird
fortgesetzt, und am 22.5. hatten sich
die nekrotischen Beldge des Fersen-
ulcus fast vollstdndig abgelést. Die
Wunde ist gut durchblutet, partiell bildet
sich bereits Granulationsgewebe, und
die Wundtiefe ist verringert (Abb. 7).

Die Druckstellen am rechten FuB3 be-
stehen nur noch oberflachlich und hei-
len gut (Abb. 2).

Unter konsequenter Fortsetzung der
Behandlung — permanente Druckent-
lastung durch Fixierung des Beines auf
der Spezialschiene, Feuchttherapie mit
TenderWet sowie weiterhin Proteinsub-
stitution — konnte die Heilung weiter

Heilungsverlauf eines Deku-
bitus an der linken Ferse
Abh. 5

23.4.99, Zustand des
Fersendekubitus bei
Beginn der Behandlung
mit TenderWet.

Abh. 6

7.5.99, unter der Behand-
lung zunehmende Nekrosen-
ablosung.

Abh. 7

22.5.99, Nekrosen fast
vollstandig abgeldst.
Abh. 8

11.6.99, sauberer Dekubi-
tus, Granulationsgewebe
nimmt zu.

Abh. 9

22.6.99, weiterhin unge-
stirter Heilungsverlauf
unter der TenderWet-
Behandlung, Wundtiefe
und -flache sind deutlich
reduziert.

Abb. 10

14.8.99, vollstandig
abgeheilte Ferse.

vorangebracht werden. Bis zum 11.6.
ist der Fersendekubitus komplett sau-
ber, das Granulationsgewebe nimmt
bestandig zu, die Wundtiefe reduziert
sich weiter (Abb. 8). Bis zum 22.6. ist
die Wunde an der linken Ferse deutlich
flacher und kleiner und wirkt gut durch-
blutet (Abb. 9). Ohne Anderung und
Rickschlage wird die Behandlung bis
zur vollstandigen Abheilung fortgesetzt
(Abb. 10).

Stagnation im weiteren Heilungsver-
lauf gab es hingegen bei den Druck-
stellen am rechten FuB. Durch fortge-
setztes Scheuern des FuBes und die
damit ausgeldste Druckreizung vergro-
Berten sich die Ulcera zwischenzeit-
lich (Abb. 3). Der Zustand am 22.6.
(Abb. 4) zeigt jedoch wieder eine
Heilungstendenz, und auch der Lymph-
stau im Bein ist behoben. Die weitere
Behandlung der Restulcera erfolgte mit
Salbenverbanden.

Antje Wagner

Altenheim Stetten

Haus AGAPE e. V.

JahnstraBBe 80

70771 Leinfelden/Echterdingen
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Sepsis und Multiorgan-
versagen in der Chirurgie

H.-T. Panknin', K. Schwemmle?
) Medizinjournalist, Berlin

2 Klinik far Allgemein- und Thoraxchirurgie

(Direktor Prof. Dr. med. Konrad Schwemmle), Justus-Liebig-Universitat GieBen

PROBLEMSTELLUNG UND EPIDEMIOLOGIE

Anfang der 70er Jahre haben McCa-
be und Mitarbeiter Uber eine Uberra-
schend hohe Inzidenz und Letalitat der
Sepsis bei stationaren Patienten in den
USA berichtet. 1979 betrug die Sepsis-
haufigkeit nach Mitteilungen des Natio-
nal Center for Health and Statistics
(NCHS) 73,6 Falle auf 100.000 Kran-
kenhauspatienten und im Jahre 1987
bereits 176/100.000 - ein Anstieg von
139%. Das sind umgerechnet 2,6 Mil-
lionen Patienten, die in den Jahren von
1979 bis 1987 in Amerika an einer
Sepsis erkrankten. Mehr als 700.000
von ihnen verstarben.

Heute geht man in den USA von
etwa 300.000 bis 500.000 Patienten/
Jahr aus, die an einer Sepsis erkranken
(Pinner R. W. et al., 1995). In Europa
sind nach offiziellen Schatzungen etwa
400.000 Patienten pro Jahr betroffen
und in Deutschland muss man mit 5 bis
10 Fallen auf 1000 stationare Patienten
rechnen — Tendenz ebenfalls steigend.

Multiorganversagen galt als ,Syn-
drom der 70er Jahre". Man hoffte, dass
es wenigstens nicht mehr das der 90er

eitrige Meningitis

- Hirnabszess
Tonsilitis

SchweiBdriisen-
abszess

Bronchopneumonie

Subphrenisches
Empyem

Leberabszess
Cholangitis
Ausscheidungs-
nephritis
Appendizitis
Urozystitis
Prostatitis

Endometritis
puerperalis

Panaritium
Thrombophlebitis
Verbrennungen

Lungenabszess

Ausscheidungs-
abszesse

Septische
Myokarditis
E. ulcero-
polyposa

Pleuraempyem
Perikarditis
ﬁ Entziindl.
g™ Milztumor
Pyelonephritis
Spritzenabszess

Trauma (Gewebs-
verletzungen)

Hématogene
Osteomyelitis
Offene Fraktur

Pyodermie
(Follikulitis, Erysipel)

Ursachen (gelb)
Komplikationen (rot)

Erreger: (iberwiegend Gram-negative Keime (E. coli, Proteus, Klebsiella,
Pseudomonas). Gram-positive Bakterien: Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans bei Endocarditis lenta, Enterokokken u. a..

Bei 10% der Sepsisfalle liegt eine Mischinfektion vor.

Abb. 1

Pathogenese der Sepsis
(aus: Thomas, C.,
Stuttgart, 1991).

OPERATIONEN MIT HOHEM POSTOPERATIVEM INFEKTIONSRISIKO

UND ERHOHTER SEPSISFREQUENZ (Tas. 1)

» Osophagustumorchirurgie

» Kontaminierte abdominelle Operationen (z. B. Abszess, Fistel, Perforation)
» Second-look-Operationen nach Misserfolg eines vorangegangenen

abdominellen Eingriffes

» Operative Behandlung einer schweren, transfusionspflichtigen
(> 10 Einheiten) gastrointestinalen Blutung

» Peritoneallavage wegen schwerer Pankreatitis

» Rupturiertes Bauchaortenaneurysma oder Aneurysma mit einem
Transfusionsbedarf von mehr als 20 Einheiten

» Schweres abdominelles Trauma oder retroperitoneales Trauma mit
Transfusionsbedarf von mehr als 10 Einheiten und Intubationspflichtigkeit

langer als 24 Stunden
(Zusammengefasst von Werdan & Pilz 1996)
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Jahre sein mdge. Trotz neuer Erkennt-
nisse aus der zell- und molekularbiolo-
gischen Forschung in den letzten zehn
Jahren ist aber die Sepsis auch heute
weltweit die haufigste Todesursache
auf Intensivstationen, insbesondere
von geriatrischen Patienten. Die Sep-
sisforschung hat daher immer noch ei-
nen hohen Stellenwert.

Als Grinde fur die zunehmende
Sepsisinzidenz besonders bei Patien-
ten > 65 Jahre gelten nach Leutz und
Sybrecht (1999):

» eine hohere Lebenserwartung préa-
disponierter Patienten mit Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz usw.,

» immunsuppressive Therapien bei
Tumorkranken und Transplantierten,

» aggressive invasive therapeutische
MaBnahmen,

» der Anstieg der Haufigkeit nosoko-
mialer Infektionen.

In  Schwerpunktkrankenhausern und

Universitatskliniken der Maximalversor-

gung betragt die Inzidenz 1,3-2% (Kieft

et al., 1993; Sands et al., 1997). Natur-
geméaB ist die Frequenz auf chirurgi-
schen Intensivpflegestationen beson-
ders hoch. Die angegebenen Zahlen
schwanken zwischen 1,2% und 14%,
wobei die Altersgruppe Uber 65 Jahre
besonders betroffen ist. Der Grund far
die groBe Schwankungsbreite sind
nach Schuster hauptsachlich zwei Fak-
toren: zum einen die unterschiedlichen

Kriterien fur die Sepsisdiagnose und

zum anderen die unterschiedliche Zu-

sammensetzung des Krankengutes.

Uber 50% der Sepsisfalle gehen auf
nosokomiale Infektionen zurtck. In ver-
schiedenen Untersuchungen wurde
eine Pravalenz nosokomialer Infektio-
nen zwischen 15-25% fUr deutsche
Intensivpflegestationen ermittelt. Die
haufigsten sind Pneumonien (ca. 30-
40%), Bronchitiden (ca. 15-20%),
Harnwegsinfektionen (ca. 14%) und
Sepsis (ca. 12%) (Gastmeier, 1999).

Eine Untersuchung Uber die Sep-
sisinzidenz bei 170 Patienten einer
operativen Intensivpflegestation zeigte,
dass 19% nach der Betreuung auf Nor-
malstation wahrend einer insgesamt
30tagigen Beobachtungszeit eine Sep-
sis entwickelten. Etwa 16% erkrankten
an einer schweren Sepsis, davon 8%
nach Entlassung von der Intensivpfle-
gestation (Pittet et al., 1995).

Es verwundert daher nicht, dass
Sepsis und Multiorganversagen (MQOV)
in der Haufigkeitsskala der Todesursa-



chen in den USA an 13. Stelle stehen.
Die Letalitat wird mit 13-90% angege-
ben. Das Multiorganversagen ist damit
Haupttodesursache auf operativen In-
tensivstationen, und Patienten mit MOV
mussen auf Intensivpflegestationen im
Durchschnitt 21 Tage und oft langer
behandelt werden. Dadurch entstehen
jahrlich Kosten von 5 -10 Milliarden Dol-
lar alleine in den USA. Obwohl weltweit
nach neuen Therapieoptionen gesucht
wird, ist es bisher nicht gelungen, ei-
nen entscheidenden Durchbruch zu er-
zielen.

PRADISPONIERENDE ERKRANKUNGEN
Zu den pradisponierenden Erkran-

kungen im Bereich der operativen In-

tensivmedizin zahlen Polytraumen, Ver-
brennungen und groBe risikoreiche

Eingriffe. Die Entwicklung einer Sepsis

wird begunstigt durch:

» immunsupprimierende Grundkrank-
heiten, insbesondere: Diabetes mel-
litus, Leberzirrhose, Alkoholabusus,
Karzinomleiden, hdmatologische Sys-
temerkrankungen,

» sehr hohes oder
Lebensalter,

P angeborene oder erworbene spezifi-
sche Immundefekte (HIV etc.),

p» Operationen, invasive Diagnostik,

p Polytrauma,

» immunsupprimierende oder zytosta-
tische Therapie mit Neutropenie:
Tumorleiden, Organtransplantation,
Kortikoid-Langzeittherapie,

» Infektionen der Harnwege, der Gal-
lenwege, des Intestinaltraktes,

P parenterale Ern&hrung,

» maschinelle Beatmung,

P intravasale Katheter, Harnblasenka-
theter, andere Verweilkatheter oder
Drainagen.

Eiseman et al. (1977) haben als Ursa-

che der Sepsis bei 74% der Falle eine

Peritonitis, bei 27% eine Pneumonie,

bei 9% eine urogenitale Infektion und

bei 6% intravasale Katheter festge-
stellt.

In einer aktuellen Studie wurde die
Verteilung der infektidsen Sepsisherde
in 16 Zentren ermittelt. In 39,3% war
der Respirationstrakt, in 23% ein intra-
abdomineller Fokus, in 0,3% die Harn-
wege, in 10,7% die Koérperoberflache
(Haut/Wunden), in 1,6% Katheter und
andere Fremdkorper, in 2,5% eine En-
dokarditis, in 2,5% die Zerebrospinal-
flussigkeit und in 4,1% anderer Sepsis-
herd (Reinhart et al.,1996).

sehr niedriges
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SCHEMA DER VERMUTETEN PATHOMECHANISMEN (a8s. 2)

Schema der vermuteten Pathomechanismen bei der Entstehung des MOV mit
Circulus vitiosus der exogen und endogen induzierten Mediatorkaskade

(,horror autotoxicus”)

Intestinale Ischdmie,
Mukosabarriere defekt,

Translokation

Sepsis, Schock,
Antibiotika-Therapie

!

Endotoxin-, Bakteriamie >

5

Mediatoren-Aktivierung

u. a. Eicosanoide,
Zytokine,
Komplement C3a, C5a,
EDRF [NO]

1

IMMUNOLOGISCHE

Cardiac
depressing
factor [IL67]

HZV-Fehlverteilung
[PGI2, EDRF]
multifokale Ischamie

FEHL- UND UBERREAKTION

Kapillarleck
u. a. durch: PNM-Leu-
kozyten, TNF, toxische
Radikale

» Interstitielles Odem
» Mikrozirkulations-
stérungen

Organversagen

! !

durch Mikrozirkulationsstérungen, direkt toxische
Schéadigungen, Parenchymnekrosen

(nach Schumpelick, S., Bleese, N. M., Mommsen, U., Stuttgart 1999)

PATHOPHYSIOLOGIE, KLINIK UND
DIAGNOSTIK DER SEPSIS UND DES
MULTIORGANVERSAGENS

Die Sepsis ist als die Summe lebens-
bedrohlicher Krankheitssymptome und
pathophysiologischer Veranderungen
definiert, verursacht durch pathogene
Keime und ihre Produkte, die aus ei-
nem Infektionsherd in den Blutstrom
eindringen. Dadurch werden biolo-
gische Kaskadensysteme wie Ara-
chidonséurezyklus, Gerinnungssystem,
Komplement-System in Gang gesetzt,
die zellulare Immunabwehr aktiviert und
viele Mediatoren (Zytokine) gebildet.

Praktisch alle menschenpathogene
Erreger kdnnen Ursache einer Sepsis
sein. Einige an sich harmlose Erreger
werden nur bei disponierenden iatro-
genen, meist therapiebedingten Fak-
toren (Venenkatheter, Blasenkatheter
etc.) pathogen. Eingriffe in das Ab-
wehrsystem (Zytostatika-, immunsup-

presive Therapie) oder invasive Eingrif-
fe (groBe Operationen bei immer &lte-
ren Patienten) fUhren h&ufiger zu septi-
schen Episoden als friher.

Alle Erreger, ob grampositive oder
gramnegative Bakterien, Viren, Pilze
oder Parasiten, kénnen nach Eindrin-
gen in die Blutbahn eine Sepsis bewir-
ken. Zum einen ist dies abhangig von
der Zahl und Virulenz der inokulierten
Erreger, zum anderen von der Potenz
der zellularen und humoralen Abwehr
des Individuums.

Unabhangig von der Eintrittspforte
vermehren sich die Erreger im Gewebe
oder im GefaBsystem. Nach heutiger
Auffassung ist bei der Sepsisgenese
die systemische Einschwemmung von
Endotoxinen und/oder Exotoxinen in
den Organismus maBgeblich beteiligt.
Endotoxine als Bestandteile der Zell-
wand aktivieren Mediatoren (Zytokine
wie Interleukin 1, Tumornekrosefaktor),
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die Kaskaden humoraler und zellularer
Abwehrsysteme anstoBen. Die Ein-
schwemmung der Toxine erfolgt entwe-
der vom Infektionsherd aus und/oder
Uber eine Translokation aus dem Darm
infolge allgemeiner Hypoxie. Die Sto-
rung der Darmfunktion ist moglicher-
weise eine Vorbedingung fur das MOV.

Das Syndrom der systemischen Ent-
zlndungsreaktion (Systemic Inflam-
matory Response Syndrom, SIRS) be-
schreibt eine EntzUndungsreaktion als
Folge unterschiedlicher  Ursachen.
Dazu gehbéren nicht nur Infektionen,
sondern auch zun&chst nicht infektiése
Ursachen wie Pankreatitis, groBe ope-

mittelte Organschaden. GroBe operati-
ve Eingriffe fUhren zu einer Vielzahl von
pathophysiologischen Verdnderungen
mit Aktivierung lokaler und systemi-
scher Kaskadensysteme und Bildung
hochaktiver, teils toxischer Protein-
Metaboliten. Hinzu kommen eine oft
unvermeidbare bakterielle Kontamina-
tion von Wundflachen und nosokomiale
Infektionen, fUr die auch die verminder-
te Abwehrleistung nach ausgedehnten
Operationen verantwortlich ist (Haupt,
1996).

SIRS und Sepsis sind unterschiedli-
che Schweregrade der gleichen Krank-
heitsbilder. Fur die Therapie ist die Dif-

ferenzierung der Ursachen wichtig. Um
ein infektioses Geschehen nachzuwei-
sen oder eher auszuschlieBen, sollte

rative Eingriffe, Ischamie, Polytrauma,
ausgedehnte Gewebsnekrosen, ha-
morrhagischer Schock oder immunver-

STANDARDISIERTE DEFINITIONEN DER SEPSIS

UND DES ORGANVERSAGENS (1as. 2)

Terminologie Definition

Infektion Mikrobiell verursachtes Syndrom, das charakterisiert ist durch
eine inflammatorische Antwort auf das Vorhandensein von
Mikroorganismen oder deren Eindringen in normalerweise
steriles Wirtsgewebe.

Bakteriamie Auftreten von vermehrungsfahigen Bakterien im Blut.

SIRS Proinflammatorische Reaktion. Die systemisch inflammatorische

Antwort auf eine Vielzahl schwerer klinischer Wundinfektionen,
manifestiert durch zwei oder mehr Krankheitszeichen:

(1) Temperatur > 38°C oder < 36°C; (2) Herzfrequenz >

90 Schlage/min; (3) Atemfrequenz > 20 Atemztge/min,

< 4000/mm?® oder > 10% unreife (stabkernige) Formen.

(Systemic Inflammatory
Response Syndrome)

Systemisch inflammatorische Antwort auf eine Infektion. In Ver-
bindung mit der Infektion sind die Manifestationen der Sepsis
dieselben wie vorausgehend fur die SIRS definiert. Es sollte
festgestellt werden, ob sie Teil der direkten systemischen Ant-
wort auf das Vorhandensein eines infektiésen Prozesses sind
und eine akute Anderung der Ausgangswerte darstellen, in
Abwesenheit anderer bekannter Ursachen fur solche Abwei-
chungen.

Sepsis

Sepsis, die in Zusammenhang steht mit Organdysfunktionen,
Mangeldurchblutung oder Hypotonie, Mangeldurchblutung und
Durchblutungsstérungen konnen u. a. Laktat-Azidose, Oligurie
oder eine akute Anderung der Hirnfunktion beinhalten.

Schwere Sepsis

Zur schweren Sepsis gehoérend, definiert als Sepsis-induzierte
Hypotonie. Trotz ausreichenden Flissigkeitsersatzes treten
Durchblutungsstérungen auf, die Laktat-Azidose, Oligurie oder
eine akute Anderung des cerebralen Zustandes u. a. beinhalten
koénnen. Bei Patienten, die inotrope oder vasopressive Mittel er-
halten und deren Blutdruck wieder normale Werte erreicht, kon-
nen sich aufgrund des Schockzustandes Mangeldurchblutun-
gen oder Organdysfunktionen manifestieren.

Septischer Schock

Multiples Organversagen in einem akut kranken Patienten, so
dass eine Homoostase nicht mehr aufrechterhalten werden
kann ohne Intervention.

MODS bzw. MOS
(Multiple Organ
Dysfunction Syndrome)

(Konsensus-Vorschlag der Arbeitsgruppe der European Society of Intensive Care Medicine 1991)

26 HARTMANN WundForum 1/2000

mehrfach Blut fur mikrobiologische Un-
tersuchungen abgenommen werden.

Ein positiver Erregernachweis (Bak-
teridamie/Fungé&mie) beweist eine bak-
terielle und/oder mykologische Sepsis.
Allerdings gelingt nur bei ca. 50% der
Patienten ein Erregernachweis. Auch
autoptisch kénnen Erreger und Infekti-
onsquellen nur in 70-80% der Falle
nachgewiesen werden.

Ein Anstieg des Procalcitonin (PCT)
auf Uber 1ng/ml wird als Hinweis auf
eine Infektion gewertet, wobei aber da-
vor gewarnt wird, das PCT als alleiniges
Kriterium fUr eine antibiotische bzw. an-
timykotische Therapie heranzuziehen.
Nach einer neuen Untersuchung zum
PCT und anderen Infektionsparame-
tern bei Patienten auf der Intensivsta-
tion ermdoglicht dieser Parameter keine
bessere Differenzierung einer Infektion
als das C-reaktive-Protein, dem am
weitesten verbreiteten Infektionspara-
meter (Lewejohann et al., 1999).

Typische Symptome einer Sepsis wie
Fieber, Hypothermie, Schuttelfrost, Hy-
perventilation, Vigilanzstérungen oder
Hautverdnderungen kénnen bei Inten-
sivpflegepatienten fehlen. Schock, Blu-
tung infolge disseminierter intravasaler
Gerinnung, Leukopenie, Thrombo-
zytensturz oder Zyanose mussen als
Warnhinweise gewertet werden (Tab. 2).

Als  Multiorganversagen  definiert
man das gleichzeitig oder in rascher
zeitlicher Abfolge auftretende Versa-
gen von zwei oder mehreren Organ-
systemen. Bei schwerer Begleiterkran-
kung kann nach einer Operation be-
reits durch Stérung eines einzigen Or-
gans ein MOV ausgeldst werden. Hau-
fige Ursachen sind Sepsis, diffuse
Peritonitis, intraperitoneale Abszesse
oder auch ,nur” katheterinduzierte In-
fektionen. Als weitere Ausléser eines
MQV sind das Polytrauma, die Hypoxie
und die disseminierte intravasale Ge-
rinnung (DIC) zu nennen.

Die Prognose des Multiorganversa-
gens wird wesentlich durch das Alter
und die Zahl der beteiligten Organe
bestimmt. Nach entsprechender Litera-
tur liegt die Letalitat bei 22-41%, wenn
ein Organ betroffen ist, bei 52-80% bei
zwei Organen, bei 85-100% bei drei
Organen. Sind mehr als drei Organe
betroffen, betragt die Letalitdt 100%
(Krause et al., 1985).

In einer Studie Uber Patienten, die
im postoperativen Verlauf einer Inten-
sivstation an einer Sepsis verstorben



sind, haben Holzgreve et al. 1995 fest-
gestellt, dass die Zeitspanne zwischen
Sepsisbeginn und Organversagen si-
gnifikant kurzer war, wenn der Allge-
meinzustand schon vorher reduziert
war und wenn alte Menschen betroffen
waren. Von der Operation bis zum Be-
ginn der Sepsis vergingen durch-
schnittlich 4,3 Tage, bis zum MOV wei-
tere 4,1 Tage. Das MOV wurde nur 16,1
Tage Uberlebt.

PRAVENTION VON SEPSIS UND MOV IN
DER OPERATIVEN INTENSIVMEDIZIN

Auf operativen Intensivpflegestatio-
nen ist neben der Uberwachung der
Vitalparameter auch die tagliche, wenn
notwendig mehrmals tagliche Kontrolle
von Blutbild, Gerinnung, Harnstoff,
Kreatinin, Elektrolyten, Bilirubin, Trans-
aminasen und der arteriellen Blutgase
angezeigt.  Mogliche  Pneumonien
machen wiederholte Rdntgenuntersu-
chungen der Lunge notwendig. Draina-
geflussigkeiten muissen nach Menge
und Art kontrolliert werden. Warnhin-
weise sind eitrige Sekretion und auffal-
lender Geruch. Nur mit einer solchen
intensiven Uberwachung ist es mog-
lich, septische Komplikationen frihzei-
tig zu erfassen und durch moglichst
kausale Behandlung ein Organver-
sagen zu verhindern.

Um die Entstehung einer Sepsis
frihzeitig erkennen zu kénnen, wurden
Scores entwickelt, z. B. der Sepsiscore
von Elebute und Stoner. Mit ihm soll
der Schweregrad einer postoperativen
Sepsis mit hoher Spezifitat festgestellt
und ein letaler Krankheitsverlauf
vorausgesagt werden koénnen. Aller-
dings haben sich die Scores nicht all-
gemein durchsetzen kénnen. Zur Ver-
laufsbeurteilung ist es ratsam, den
APACHE Il Score (Bewertung der Akut-
Physiologie und des Allgemeinzustan-
des) und den erwahnten Score nach
Elebute und Stoner moglichst taglich
anzuwenden.

Zur Sepsispravention gehoren alle
MaBnahmen der Infektionsprophylaxe
und die Vermeidung oder zeitlich be-
grenzte Anwendung immunsuppressi-
ver Medikamente.

Begleiterkrankungen (z. B. metaboli-
sche Stérungen wie Diabetes mellitus
oder kardiovaskulare Erkrankungen
etc.) und Mangelernahrung sollten so
schnell wie moglich und bei elektiven
Eingriffen schon praoperativ behandelt
werden, ebenso bakterielle Erkrankun-

DIAGNOSTISCHES VORGEHEN BEI VERDACHT AUF SEPSIS
UNKLARER URSACGHE (NACH DASCHNER, 1993 / ABB. 3)

Akute systematische Entziindungsreaktion (SIRS) I

|

3 aerobe + 1 anaerobe Blutkulturflaschen beimpfen.
-7-5 ml Blut pro Blutkulturflasche (zwei Entnahmestellen)
+10 ml Blut in Isolator (Entnahme nicht aus Venenkatheter)

!

klinische
Evaluierung
- Weichteil-

!

Trachealsekret einsenden — Mikroskopie + Kultur anfordern I

infiltrate
- Hautverande-
rungen

'

10 ml Katheterurin einsenden

!

I Roéntgen-Thorax,

|

Gegebenenfalls Pleurapunktat, Peritonealpunktat/lavage,
Liquor, Nasennebenhdhlenpunktat und Wundabstriche

einsenden

Abdomensono-
graphie

!

Bei lebensbedrohlichem Zustand:
- kalkulierte Antibiotikatherapie

!

Wechsel von intravasalen Kathetern
- Katheterspitzen ca. 5 cm einschicken

Roéntgen-Nasen-
nebenhoéhlen

'

Wiederholung Blutkulturen
- zeitversetzt (innerhalb von 8 Stunden)
- von anderer Entnahmestelle

Echokardio-
graphie

'

Serologische und besondere Untersuchungen auf Pilze,
Legionellen, Leptospiren, Borrelien, Rickettsien, Brucellen,
Arboviren und Plasmodien (nur bei epidemiologischen

Hinweisen)

HNO-, zahnéarztl.

ggf. gynakol.
Konsil

gen wie Atemwegs-, Harnwegs- und
Gallenwegsinfektionen. Es gibt auch
zunehmend Hinweise dafur, dass be-
reits eine Kolonisation mit pathogenen
Erregern wie z. B. Staphylococcus au-
reus ohne Krankheitssymptome eine
antibiotische Sanierung erfordert. Ein
kurzer préaoperativer Krankenhausauf-
enthalt reduziert die Gefahr nosoko-
mialer Infektionen. Eine préoperative
Antibiotikaprophylaxe hat sich vor al-
lem in der Abdominalchirurgie bewéhrt
und muss bei allen operativen Inter-
ventionen erfolgen, wo nach internatio-
naler Erfahrung das Infektionsrisiko
signifikant gesenkt werden kann.

Auch eine exakte Operationstechnik
kann die bakteriellen Kontaminationen
vermindern. Therapeutische Draina-
gen begulnstigen das AbflieBen von Ei-
ter und infizierter FlUssigkeit (z. B. sub-
phrenischer Abszess, Pankreassekret,

Darminhalt). Prophylaktische Drains
dagegen sollten &uBerst zurickhaltend
eingesetzt werden, da sie als Leitschie-
nen fur Keimaszensionen fungieren
kénnen. Es gibt kontrollierte Studien,
die nachweisen, dass z. B. nach Leber-
resektion, Splenektomie, Cholezystek-
tomien oder Kolonresektionen Draina-
gen Uberflussig sind.

Ein h&morrhagischer Schock kann
zu schweren Stérungen in der Hamo-
stase mit nachfolgendem Organversa-
gen fuhren. Auch aus diesem Grund
sollte der intraoperative Blutverlust
minimiert werden. Postoperative hypo-
tensive Zustdnde mussen vermieden
werden, da infolge von Ischédmie und
Reperfusion initiale Organschaden auf-
treten konnen. Die prophylaktische
bzw. frihe therapeutische Anwendung
von intravendsen Immunglobulinen
wird immer mehr empfohlen. Es gibt
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Hinweise daflr, dass die Sepsisletalitat
gesenkt werden kann. Mao stellte 1989
— bei allerdings geringer Fallzahl — eine
niedrigere Letalitdt der Patienten mit
Sepsis von 13% versus 23,5% ohne
Immunglobuline fest. Eine generelle
Therapieempfehlung lasst sich aus den
bisherigen Studien aber nicht ableiten.
Eine frihzeitige enterale Ernahrung mit
einer an Arginin, Ribonukleinsduren
und Omega-3-Fettsauren angereicher-
ten Diat scheint nach abdominellen
Eingriffen die Haufigkeit von septischen
Komplikationen zu senken und die
Dauer des stationdren Aufenthaltes zu
verkUrzen (Werdan, 1995; Braga, 1998).
Sepsisprophylaxe bedeutet auch ein
hohes MaB an Disziplin hinsichtlich
akribischer Sauberkeit und hygienisch
einwandfreiem Vorgehen bei allen Be-
rufsgruppen eines Krankenhauses.

THERAPEUTISCHE PRINZIPIEN
BEI DER SEPSIS

Die Letalitat der Sepsis konnte leider
trotz immer neuer Antibiotika und mo-
derner intensivmedizinischer Uberwa-
chung und Behandlung nicht wesent-

Abb. 4

Patientin mit sekundarer
Peritonitis nach adédquater
operativer Priméarversor-
gung, gramnegativer Sepsis
mit konsekutivem Nieren-
versagen.

lich gesenkt werden. Sie liegt auch

heute noch bei 40-60%. Es ist daher

entscheidend, dass bei begrindetem

Verdacht frihzeitig und moéglichst ge-

zielt bakterizide Antibiotika gegeben

werden, um persistierende oder rezidi-
vierende Endo- oder Exotoxindmien zu
vermeiden.

Die wichtigsten Prinzipien der Anti-
biotikatherapie der Sepsis sind nach
Lode (1999):

» Nachweis des Erregers,

» Bestimmung von MIC/MBC (Minimal
inhibitory concentration / Maximal
breathing capacity),

» Verwendung von bakterizid wirken-
den Antibiotika,

» parenterale und ausreichend lange
Behandlung,

» intensive Kontrolle des Patienten
(Nierenfunktion, Haut etc.),

» Therapiekontrollen mittels TDM (The-
rapeutisches Drug Monitoring), Blut-
kultur, SBA (serumbakterizide Aktivi-
tat) etc.

Allerdings hat auch die Antibiotika-

therapie Gefahren. Antibiotikabedingte

Endotoxin-Freisetzungen kdénnen im

STERBEFALLE DURCH SEPSIS — WERTE NACH ERREGERART (ags. 5)

Sinne einer Wiederholungs- oder Zwei-
noxenwirkung die Entwicklung eines
SIRS beschleunigen. Es gilt als gesi-
chert, dass verschiedene Antibiotika
Endotoxin frei setzen, und es wird emp-
fohlen, Zytokine (z. B. Interleukin 8) zu
bestimmen, um gefahrdete Patienten
zu identifizieren. Penicilline und Ce-
phalosporine sind fur eine Monothera-
pie bei schwerer gramnegativer Sepsis
weniger geeignet. Carbapeneme, Chi-
nolone und Aminoglykoside produzie-
ren geringere Mengen an Endotoxin.
Eine Kombination von antimikrobiellen
Substanzen mit unterschiedlichem Wir-
kungsmechanismus konnte bei schwe-
rer Sepsis dazu beitragen, einen opti-
malen therapeutischen Effekt mit
begrenzter Endotoxin-Freisetzung zu
erzielen (Heinemann et al., 1999; Rom-
melsheim, 1999).

Daneben ist gegebenenfalls eine
chirurgische Herdsanierung  (Pleu-
raempyem, Abszesse, intestinale Per-
forationen, Peritonitis etc.) unabding-
bar. Nur dann besteht die Chance, den
weiteren Krankheitsverlauf positiv zu
beeinflussen. Eine Sepsis kann ohne
Beseitigung des Sepsisherdes nicht
geheilt werden.

FAZIT

Chirurgische Intensivpatienten sind
durch eine Sepsis mit konsekutivem
Multiorganversagen hochgradig ge-
fahrdet. Die Sepsishaufigkeit hat in den
letzten Jahren signifikant zugenom-
men. Als Grinde dafir werden die stei-
gende Lebenserwartung mit immer
mehr alten Patienten, die deutliche Zu-
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nahme der Uberlebenszeit chronisch
kranker Menschen, die HIV-Infektionen,
der zunehmende kritiklose Einsatz von
Antibiotika, eine hochdosierte Gluko-
kortikoidmedikation, die Verwendung
von Allotransplantaten, die verbesser-
ten Moglichkeiten der Respiratorthera-
pie, erweiterte Operationen sowie die
zunehmende Invasivitdt auch vieler
diagnostischer Eingriffe genannt.

Fur operative Intensivpflegepatien-
ten sollten alle effektiven Therapiestra-
tegien ausgeschopft werden. Dies be-
inhaltet die supportive Therapie zur
Vorbeugung von  Organversagen,
Stressulkusprophylaxe  (H,-Antagoni-
sten und Pirenzepin), Vermeidung von
Thrombo-Embolien mit Low-dose-He-
parin oder niedermolekularen Hepari-
nen und die bestmdogliche Prophylaxe
nosokomialer Infektionen.

Allen in der operativen Medizin Téati-
gen sollte bekannt sein, dass sie mit
einer adaquaten Krankenhaushygiene
entsprechend der ,Evidence based
Medicine" Infektionsprophylaxe betrei-
ben kénnen und dass in vielen Féllen
ein tédlicher Ausgang vermieden wer-
den kann, wenn ein Sepsisherd frih-
zeitig erkannt, optimal antibiotisch be-
handelt und wenn mdéglich chirurgisch
saniert wird.

Hardy-Thorsten Panknin
FechnerstraBBe 4, D-10717 Berlin
E-Mail: pank@sireconnect.de
Prof. Dr. med. Konrad Schwemmle
Direktor der Klinik fdr Allgemein-
und Thoraxchirurgie
Justus-Liebig-Universitat GieBBen
Rudolf-Buchheim-StraBe 7
D-35385 Giellen

E-Mail: konrad.e.schwemmle@
chiru.med.uni-giessen.de
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Abbildungsnachweis und Danksagung:
Abb. 1: aus Thomas C. ,Grundlagen
der klinischen Medizin; 10. Infektions-
krankheiten®. Stuttgart, New York:
Schattauer 1991

Abb. 2: aus ,Chirurgie” (Hrsg. Volker
Schumpelick, Niels M. Bleese, Ulrich
Mommsen), 4., neu bearbeitete Aufla-
ge 1999, Seite 193, Ferdinand Enke
Verlag, Stuttgart 1999

Abb. 3: Prof. Dr. med. Franz Daschner
(Freiburg)

Abb. 4: Prof. Dr. med. Karl Werdan
(Halle/Saale)

EMPFEHLUNGEN DER ERGEBNISFORSCHUNG
ZUR SEPSISTHERAPIE (128. 3)

Grad A Aussage durch adaquate, Plazebo-kontrollierte Studien abgesichert
Grad B Aussage unterstltzt durch kontrollierte Studien mit geringer Aussagekraft
Grad G Nicht durch kontrollierte Studien abgesichert

Allgemeine Behandlungskonzepte

» Hochste Prioritat: Fokuseliminierung und antiinfektiose MaBnahmen

P Supportiv: ausreichende Gewebeoxygenierung mit Flussigkeitssubstitution und
vasoaktiven Pharmaka

p Adaquate Ernéhrung

P Strategien zur Modifikation exzessiver Mediatorbildung

Antiinfektiose MaBnahmen

P Keimgezielt, optimal dosiert, Berlcksichtigung des geographischen
Resistenzmusters

P Relevanz der Antibiotika-induzierten Zytokin- und Endotoxin-Freisetzung nicht
ausreichend untersucht (Grad B-C)

Volumentherapie

P Sofortige und adaquate Volumensubstitution, entscheidender erster Schritt

P Zielkriterium der Volumentherapie: kardiale Fullungsdrticke (Grad C)

P Keine Evidenz, dass kolloidale den kristalloiden Losungen Uberlegen sind; ausgepragte
Abfalle des kolloidosmotischen Drucks sollten vermieden werden (Grad B)

P Plasmaersatzlésungen im Vergleich zu Albumin aquieffektiv und wegen der niedrigeren
Kosten zu bevorzugen (Grad C); individuelles Vorgehen angeraten

Erythrozytentransfusion
p Hamoglobinspiegel sollte auf Werten tber 100g/l gehalten werden (Grad B/C)

Therapie mit vasoaktiven Pharmaka

P Einsatz erst, falls alleinige Volumensubstitution keinen ausreichenden Perfusionsdruck
erbringt

P Bei Verwendung adrenerger Substanzen sind inotrop wirksame den reinen Vaso-
pressoren vorzuziehen, Adrenalin nicht bevorzugt (Grad B)

P Phosphodiesterasehemmer keine Pharmaka der ersten Wahl (Grad B)

P RoutinemaBige niedrig dosierte Dopamingabe (,Nierendosis*) nicht zu empfehlen
(Grad B)

Systemisches Sauerstoffangehot

P Bei Fehlen einer Gewebssauerstoffschuld scheint ein supranormales systemisches
Sauerstoffangebot die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht zu verbessern (Grad A),
auch dann nicht, wenn es mit Sauerstofftransportindizes ,titrationsgesteuert” ist (Grad A)

» Dagegen wird den Sauerstoffindizes, einschlieBlich der Messung des Lactats und des
Magenmukosa-pH, eine prognostische Bedeutung zugeschrieben (Grad A-B)

Erndhrung (im Sinne einer Sepsisprophylaxe)

» Reduktion der Komplikationen durch parenterale Erndhrung bei maBig bis schwer
malnutrierten Patienten (Grad B) und durch enterale Erndhrung innerhalb von 72 h
nach Operations-/Intensivstations-pflichtigem Trauma (Grad B)

P Verkirzung des Krankenhausaufenthalts durch enterale Ernahrung mit immun-
stimulierenden und antioxidativen Komponenten (Beginn < 96 h; Dauer > 7 Tage),
besonders bei malnutrierten und transfundierten Patienten nach abdominellen
Operationen (Grad A-B)

Therapien zur Modifikation exzessiver Mediatorbildung
P Derzeit nicht zu empfehlen ist der Einsatz von Anti-Endotoxin-Therapien (Grad A),

von Steroiden und Prostaglandin E4 (Grad A), von Anti-TNFa-Antikérpern und 6slichen
TNF-Rezeptoren (Grad A), PAF-Antagonisten (Grad A), N-Acetylcystein, Antioxidanzien

(Nach Sibbald et al., 1995, erganzt durch zwischenzeitlich gesicherte Erkenntnisse nach Werdan 1999)
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Forthildung Wunde
und Wundbehandlung (1)

Die Haut - Funktionen und Aufbau

Die Heilung von Hautwunden beruht
auf der Fahigkeit der Haut zur Regene-
ration von Epithelien sowie zur Repara-
tion von Binde- und Stutzgewebe. Sie
ist als ein komplexes Geschehen inein-
ander Ubergreifender Zellaktivitaten
gekennzeichnet, die den Heilungs-
prozess Schritt fur Schritt vorantreiben.
Die genauen Regulationsmechanis-
men sind allerdings bis heute noch
nicht vollstandig aufgeklart.

Basis fur das Verstandnis des aktuel-
len Wissens Uber die Wundheilung sind
zunachst ausreichende Grundkennt-
nisse Uber das Organ Haut als Ort des
Geschehens, Uber seine Funktionen,
seinen histologischen Aufbau und
seine Versorgung.

FUNKTIONEN DER HAUT

Die Haut bildet die auBere Grenz-
schicht zwischen Mensch und Umwelt
und fungiert an dieser exponierten
Stelle einerseits als Barriere, anderer-
seits aber auch als Verbindung zwi-
schen der AuBenwelt und den inneren
Organen. Mit einer Oberflache von ca.
2 m? ist sie das gréBte Organ des Kor-
pers und hat eine Vielzahl lebenswich-
tiger Aufgaben zu erfullen.

Bei intakter Oberflache verhindert
die Haut den Verlust von Kérperflussig-
keiten. Sie weist eine hohe mechani-

Abbildung fehlt aus
Copyright-Griinden

®
©

(3)

30 HARTMANN WundForum 1/2000

sche Belastbarkeit auf und bewahrt die
inneren Organe vor Schadigung durch
auBere Einfluisse. Die Haut bietet
Schutz vor dem Eindringen von Mikro-
organismen ins Kdrperinnere und kann
bis zu einem bestimmten Grad schad-
liche Einflisse von Chemikalien und
ultraviolettem Licht abhalten. Des Wei-
teren leistet sie durch ihre Fahigkeit zur
Wasserabgabe und zur Verdunstung
(Schwitzen) einen wichtigen Beitrag
zur Aufrechterhaltung der lebensnot-
wendigen Kérpertemperatur von 37°C.
SchlieBlich spiegelt die Haut durch ihre
enge funktionelle Verbindung zu den
inneren Organen den Gesamtzustand
des Korpers in vielfaltiger Weise wider.
Als Sinnesorgan erméglicht die Haut
durch das Vorhandensein von freien
Nervenendigungen und speziellen Re-
zeptoren die Wahrnehmung und Loka-
lisation von mechanischen Reizen wie
Druck, Berthrung und Vibration sowie
Temperatur und Schmerz. Sie liefert
damit Informationen von groBem Reali-
tatswert, ohne die der Entwicklungs-
prozess des Menschen nicht stattfin-
den konnte. SchlieBlich ist die Haut in
der Lage, in der gesamten Subcutis
Fettgewebe einzulagern, das isolieren-
de und modellierende Funktion hat und
dem menschlichen Organismus bei
Bedarf als Energiequelle dienen kann.

Die Haut besteht aus der
gefiBlosen Epidermis (1)
und der Dermis (2), einem
gefaB- und nervenreichen
Bindegewebe. Daran
schlieBt sich die Subcutis
(3) aus lockerem Bindege-
webe mit eingelagertem
Fettgewehe an. Die Dicke
der Haut variiert je nach
Beanspruchung in den
verschiedenen Korperbe-
reichen.

DER AUFBAU DER HAUT

Von auBen nach innen unterscheidet
man drei Gewebsschichten: die Ober-
haut (Epidermis), die Lederhaut (Der-
mis oder auch Corium) und die Unter-
haut (Subcutis). Oberhaut und Leder-
haut bilden zusammen die Cutis, d. h.
die Haut im eigentlichen Sinne. Zur
Haut zéhlen auch die Hautanhangsge-
bilde wie Haare, Nagel und die ver-
schiedenen Drlsen.

DIE EPIDERMIS

Die Epidermis ist ein verhornendes
Plattenepithel, das sich aus funf diffe-
renzierten Zellschichten zusammen-
setzt. Die Regeneration erfolgt dabei in
den beiden untersten Zelllagen. Von
dort aus schieben sich die Zellen zur
Hautoberflache vor, wobei es im Ver-
lauf dieser Zellwanderung zur vollstan-
digen Verhornung (Keratinosierung)
der Zellen kommt. Die oberste Horn-
schicht wird in einem standigen Pro-
zess der Abschuppung abgestoBen.
Unter physiologischen Bedingungen
nimmt die Erneuerung der Oberhaut
von der Zellteilung bis zum AbstoBen
der verhornten Zellen etwa 30 Tage in
Anspruch.

Die Epidermis ist gefaBlos und wird
durch Diffusion von N&hrstoffen aus
dem Kapillarbett der Dermis versorgt.
Der dominierende Zelltyp der Epider-
mis sind Keratinozyten, die diese
Bezeichnung durch ihre Fahigkeit zur
Keratinsynthese erhalten haben.

Keratine sind unlésliche Strukturpro-
teine mit hoher Temperatur- und pH-
Resistenz, die im Wesentlichen in harte
(a) und weiche (B) Keratine unterteilt
werden: Harte Keratine bilden Haare
und N&gel, weiche Keratine sind
Hauptbestandteil der verhornten Zellen
der &uBeren Epidermisschichten, wer-
den aber auch als Verbindungssub-
stanz im extrazellularen Raum vorge-
funden.

Stratum basale - Basalschicht

Die Basal- oder Keimschicht bildet
die innerste Zellschicht der Epidermis
und verlauft wellenférmig entlang den
zapfenartigen Vorstilpungen (Papillen)
der Dermis. Sie besteht aus zylindri-
schen Keratinozyten, die zur Zellteilung
(Mitose) befahigt sind und die fortlau-
fende Regeneration der Epidermis ge-
wabhrleisten.

Zwischen der Basalschicht und der
Dermis liegt die geféaBlose Basalmem-
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bran. Sie trennt beide Hautschichten
voneinander, dient aber zugleich auch
der Verankerung der Basalzellen und
steuert in einem gewissen Umfang den
Transport von Proteinen.

Stratum spinosum - Stachelzellenschicht

Die Stachelzellenschicht enthalt bis
zu sechs Lagen unregelmaBig gestal-
teter Zellen, die Keratin-Peptide syn-
thetisieren und noch eine geringe mi-
totische Aktivitdt aufweisen. Sie sind
durch Zellbricken (Desmosomen) mit-
einander verbunden, die den Zellen ihr
,stacheliges” Aussehen verleihen. Zwi-
schen den Zellbricken wird Flissigkeit
gespeichert.

Stratum granulosum — Kornerzellenschicht

Die allmé&hliche Verhornung beginnt
in der Kérnerzellenschicht. Sie umfasst
je nach der Dicke der Hornschicht ein
bis drei Lagen flacher Zellen, die grobe
Kérnchen (Granula) aus Keratohyalin
aufweisen. Die Granula enthalten u. a.
ein Vorlaufer-Protein, das vermutlich
am Aufbau von Keratin-Fasern im Inter-
zellularraum beteiligt ist.

Stratum lucidum - Glanzschicht

Die Glanzschicht besteht aus kernlo-
sen Zellen, in denen intensive enzyma-
tische Aktivitaten stattfinden. Hier wird
die Keratinisierung fortgesetzt, was
auch den Abbau der Keratohyalin-Gra-
nula der Kérnerzellenschicht zu Eleidin
mit einschlieBt. Das Eleidin, eine fett-
und eiweiBreiche, azidophile Substanz
mit stark lichtbrechenden Eigenschaf-
ten erscheint als homogene, glanzen-
de Schicht, nach der die vorliegende
Zellschicht benannt wurde. Sie schiitzt
die Epidermis vor der Einwirkung wéass-
riger Lésungen.

Stratum corneum - Hornschicht (5)

Die Homschicht besteht aus kern-
losen, keratinisierten Zellen, die als
Korneozyten bezeichnet werden. Sie
liegen dachziegelartig Ubereinander
und sind durch Keratohyalin sowie fein-
ste Fasern (Tonofibrillen) fest miteinan-
der verbunden. Die Zellschicht umfasst
ca. 15 bis 20 Lagen, wobei die oberste
als Hautschuppen abgestoBen wird.

DIE DERMIS

An die Basalmembran der Epidermis
schlieBt die Dermis an. Sie ist ein ge-
faB- und nervenreiches Bindegewebe,
das histologisch in zwei Schichten

Querschnitt durch die
Epidermis (Fingerkuppe,
25fache VergroBerung)
1) Keimschicht - Stratum
basale (auch Stratum
germinativum genannt)
2) Stachelzellenschicht -
Stratum spinosum

3) Kornerzellenschicht —
Stratum granulosum

4) Glanzschicht -
Stratum lucidum

5) Hornschicht -

Stratum corneum.

unterteilt wird: in die &uBere Zapfen-
schicht (Stratum papillare) und in die
innere Netzschicht (Stratum reticulare).
Die Schichten unterscheiden sich
durch Dichte und Anordnung ihrer Bin-
degewebsfasern, sind aber nicht von-
einander abgegrenzt.

Stratum papillare — Zapfenschicht

Die Zapfenschicht ist durch vorge-
stulpte Bindegewebszapfen, die Papil-
len, fest mit der Epidermis verbunden.
Im Bereich der Papillen befinden sich
Kapillarschlingen, die die Versorgung
der gefaBlosen Epidermis sicherstel-
len, sowie freie Nervenendigungen,
Sinnesrezeptoren und initiale Lymph-
geféBe. Das Bindegewebe selbst be-
steht aus einem GerUst von Fibrozyten
(Ruheform der Fibroblasten), durchzo-
gen mit elastischen Kollagenfasern.
Der Zellzwischenraum enthalt eine
amorphe Grundsubstanz (extrazellu-
lare Matrix), in der sich mobile Blut-
und Gewebezellen bewegen.

Stratum reticulare — Netzschicht

Die Netzschicht besteht aus mitein-
ander verflochtenen, kréftigen kollage-
nen Faserblndeln, zwischen denen
elastische Fasernetze eingelagert sind.
Diese Struktur gibt der Haut ihre Elasti-
zitat, so dass sie sich Bewegungen
und Volumenschwankungen des Orga-
nismus anpassen kann. Sie ist auBer-
dem in der Lage, in einem dynami-
schen Prozess Wasser aufzunehmen
und wieder abzugeben.

Zelluldre Bestandteile der Dermis

Der charakteristische Zelltyp ist der
Fibrozyt, der in seiner aktivierten Form
als Fibroblast eine Reihe von Substan-
zen zum Aufbau neuen Gewebes be-
reitstellt.  Fibroblasten synthetisieren
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und sezernieren Vorstufen von Kolla-
gen, Elastin und Proteoglykanen, die
auBerhalb der Zellen zu Kollagen- und
Elastinfasern ausreifen und in nichtfa-
seriger Form die Grundsubstanz der
extrazellularen Matrix bilden.

Des Weiteren finden sich in der Der-
mis Mastzellen, deren Granula u. a. He-
parin und Histamin enthalten, Makro-
phagen, die aus den Monozyten des
Blutes hervorgehen, sowie Lymphozy-
ten. Die Zellen sind an den unspezifi-
schen bzw. spezifischen Abwehrme-
chanismen (Phagozytose bzw. humo-
rale und zellvermittelte Immunitat) des
Kérpers beteiligt, sezernieren aber
auch biochemisch wirksame Substan-
zen, die vermittelnde und regulierende
Funktion haben und so beispielsweise
im Rahmen der Wundheilung far den
Fortgang der Reparationsprozesse un-
erlasslich sind.

Faserproteine der Dermis

Die Bindegewebsfasern der Dermis
bestehen aus dem Strukturprotein Kol-
lagen, das ein duBerst widerstandsfahi-
ges biologisches Material darstellt. Von
den vier genetisch unterschiedlichen
Kollagen-Typen, die in menschlichen
Kérpergeweben vorkommen, findet
sich in der Dermis Uberwiegend der
faserbildende Kollagen-Typ .

Die Vorstufen von Kollagen werden
in den Fibroblasten synthetisiert, dann
in den extrazellularen Raum abgege-
ben, wo sie Uber verschiedene enzy-
matische Vorgange zu Kollagenfasern
ausreifen.

Ein weiteres Faserprotein der Dermis
ist das flexible Elastin, das ebenfalls
von den Fibroblasten synthetisiert und
sezerniert wird. Elastin stellt sich als
spiralige Polypeptid-Kette mit hochela-
stischen Eigenschaften dar, aus der
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extrazelluldr ein  zweidimensionales
Gebilde &hnlich einem Trampolinnetz
aufgebaut wird. Diese Struktur ermog-
licht die reversible Dehnung der Haut,
so dass eine Uberdehnung und ein
ZerreiBen weitgehend vermieden wer-
den.

Nichtfaserige Grundsubstanz der Dermis

Die Faserzwischenrdume des Haut-
bindegewebes sind mit amorpher
Grundsubstanz, Salzen und Wasser
ausgeflllt. Wesentlicher Bestandteil
der Grundsubstanz sind Proteogly-
kane, eine Verbindung von Mehrfach-
zuckern (Polysaccharide) und Protei-
nen mit einem hohen Anteil an Kohlen-
hydraten.

Proteoglykane sind sehr hydrophil
und koénnen ein groBes Volumen an
Wasser binden, so dass eine klebrige
bis gelartige Substanz entsteht. Sie
sind offenbar nicht nur reine Struktur-
proteine, sondern scheinen zudem Ein-
fluss auf Zellwanderung und Zellhaf-
tung sowie auf die Differenzierung von
Zellen zu haben.

AuBerdem finden sich in der Grund-
substanz eine Reihe weiterer Glykopro-
teine mit geringerem Kohlenhydrat-
anteil wie Thrombospondin, Laminin-/
Nidogen-Komplex, K-Laminin und Ge-
websfibronektin, die eine &hnliche
Funktionsvielfalt wie Proteoglykane auf-
weisen. Fibronektin z. B. ist ein Haftpro-
tein, das in der Dermis insbesondere
zur Bindung von Zellen an Kollagen
dient und damit auch bei der Wundhei-
lung eine wichtige Rolle spielt.

DIE SUBCUTIS

Die Subcutis stellt die innerste
Schicht der auBeren Kérperdecke dar.
Sie besteht aus lockerem Bindegewe-
be und weist keine scharfe Begren-
zung zur Cutis auf. In der Tiefe verbin-
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Abh. links:
Vater-Pacini-Kdrperchen,
das als Rezeptor fiir die
Vibration fungiert.

Abb. rechts:

Haarwurzeln mit deutlich
erkennbaren Epithelien,
von denen im Verletzungs-
fall eine Reepithelisierung
ausgehen kann.

det sie sich mit den Muskelfaszien bzw.
mit der Knochenhaut. Von wenigen
Korperstellen abgesehen, kann in der
gesamten Unterhaut Fettgewebe ein-
gelagert werden, das isolierende, spei-
chernde und modellierende Funktionen
hat.

SENSORISCHE REZEPTOREN

Die Haut wird innerviert von ver-
schiedenartigen freien Nervenendigun-
gen und reizaufnehmenden Rezepto-
ren, die ihre Funktion als Sinnesorgan
ermoglichen. Durch die Merkel-Zellen
in der Epidermis kann die Wahrneh-
mung langerer Berthrung erfolgen.
Entlang des Papillarkérpers der Dermis
liegen reihenférmig die MeiBner-Kor-
perchen, die als Berlhrungsrezeptoren
fur feinste Druckempfindungen dienen.
Sie sind dementsprechend an den Fin-
gerspitzen in groBer Dichte vorhanden.
Die Kraus’schen Endkolben sind fur die
Wahrnehmung von Kélte von Bedeu-
tung, die Ruffini-Kérperchen der Sub-

Schematische Darstellung der Blutversor-
gung in der Haut. Aus dem kutanen Ge-
flecht zwischen Subcutis und Dermis (1)
verlaufen einzelne Arteriolen (2) senk-
recht nach auBien und verzweigen sich am
FuB der Zapfenschicht in das subpapillare
Geflecht (3), das die Versorgung der Ober-
haut sicherstellt.

cutis fungieren als Warmerezeptoren.
Freie Nervenzellen nahe der Hautober-
flache vermitteln Schmerzempfindun-
gen. Die Vater-Pacini-Kérperchen der
Subcutis reagieren auf mechanische
Deformation und Vibration.

DIE HAUTANHANGSGEBILDE

Zu den Anhangsgebilden der Haut
gehdren Haare und Nagel sowie Talg-,
Schwei3- und Duftdrisen.

Haare sind biegsame und zugfeste
fadige Strukturen aus der Hornsub-
stanz Keratin. Sie entwickeln sich aus
nach innen wachsenden Ausstulpun-
gen der Oberhaut, reichen aber mit ih-
rem schrag zur Hautoberflache stehen-
den Haarschaft bis tief in die Leder-
haut. Haarwurzeln kdnnen nicht
regeneriert werden, weshalb ein Nar-
bengewebe stets unbehaart bleibt. Von
Haarwurzelresten, d. h. von verbliebe-
nen Epithelien eines geschadigten
Haarschaftes, kann jedoch eine Epithe-
lisierung ausgehen.

Finger- und Zehennagel sind durch-
scheinende Hornplatten, die von der
Nagelwurzel zum freien Rand vorwach-
sen. Das Wachstum betragt monatlich
etwa drei Millimeter.

Talgdrisen minden in die Haartrich-
ter der Haarbalge, so dass ihr Vorhan-
densein mit wenigen Ausnahmen an
die Haarfollikel gebunden ist. Ihr Talg,
ein Gemisch aus Fetten, Zellen und
freien Sauren, fettet Haut und Haare
und schutzt sie vor Austrocknung.

Schweil3drisen entstehen ebenfalls
aus Zellen der Oberhaut, die dann in
die Tiefe der Lederhaut sprossen, so
dass die eigentliche Druse im Corium
liegt. Die Ausflhrungsgédnge minden
in die Hautporen an der Hautoberfla-
che. SchweiB ist ein saures Sekret, das
u. a. aus Wasser, Salzen, fluchtigen
Fettsduren, Harnstoff und Ammoniak
besteht und die Hautoberflache mit
einem schitzenden Sauremantel Uber-
zieht. Die SchweiBsekretion dient
hauptsé&chlich der Warmeregulation.

Duftdrisen produzieren im Gegen-
satz zu den SchweiBdrisen alkalische
Sekrete. Duftdrisen befinden sich vor
allem in den Achselhdhlen, um die
Brustwarzen und im Genitalbereich.
Sie nehmen ihre Sekretionstatigkeit mit
Beginn der Pubertat auf.

DIE BLUTVERSORGUNG DER HAUT
Die stufenférmige GeféBverteilung in
der Haut entspricht dem geschichte-
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ten, flachigen Aufbau dieses Organs.
Von den unter der Subcutis liegenden
Adern gehen reichlich GeféBe aus, die
zwischen Unterhaut und Lederhaut ein
kutanes Geflecht bilden. Uberall dort,
wo die Haut starker verschiebbar ist,
sind die GefaBe stark geschlangelt.
Aus dem kutanen Geflecht verlaufen
einzelne Arteriolen senkrecht nach au-
Ben und verzweigen sich am FuB der
Zapfenschicht in das subpapillare Ge-
flecht. Von hier aus reichen feinste,
schlingenférmige Kapillaren bis in die
Papillen der Lederhaut hinein und stel-
len so auch die Versorgung der gefaB-
losen Oberhaut sicher.

Die Zapfenschicht ist reichlich mit
GefaBen versehen, wahrend sich die
Netzschicht relativ gefaBarm zeigt. Der
Abtransport von Stoffwechselproduk-
ten erfolgt Uber die entsprechenden
Venennetze, teilweise auch Uber das
LymphgefaBsystem.

DIE BESTANDTEILE DES BLUTES

Blut, auch als flussiges Organ des
Kérpers bezeichnet, dient als Trans-
portmedium fUr Atemgase, Né&hrstoffe,
Stoffwechselprodukte usw. Des Weite-
ren zirkulieren im Blut die Zellen des
Abwehrsystems sowie Bestandteile
des Gerinnungssystems, die im Falle
verletzter BlutgefaBe zum raschen Ver-
schluss der Lé&sion beitragen. Durch
Zentrifugieren lassen sich die 6slichen
(Plasma) und die zelluldren Bestand-
teile (weiBe und rote Blutkdrperchen,
Blutplattchen) des Blutes voneinander
trennen.

Blutplasma

Blutplasma ist eine gelbliche, klare
Flussigkeit aus Wasser (90%), Protei-
nen (7-8%), Elektrolyten und N&hrstof-
fen (2-3%). Von den Proteinen sind ca.
60% Albumine und 40% Globuline. Ein
fr die Wundheilung wichtiger Be-
standteil des Plasmas ist Fibrinogen
(Faktor 1), das fur die Blutgerinnung
unerlésslich ist.

Rote Blutkorperchen (Erythrozyten)

Etwa 95% der Blutzellen sind rote
Blutkoérperchen: kernlose, scheibenfor-
mige Zellen mit einer zentralen Delle,
die hohe Konzentrationen des roten
Blutfarbstoffes Hamoglobin enthalten.
Ihre Hauptaufgabe ist der Transport
der Atemgase Sauerstoff und Kohlen-
dioxid, die durch Hamoglobin reversi-
bel gebunden werden. Bildungsort der
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Abb. oben: Rote Blutkidrper-
chen, deren Form den Aus-
tausch von Sauerstoff und

Kohlendixod begiinstigt.
Abb. rechts oben: Falsch-
farbendarstellung eines
weiBen Blutkdrperchen, das
durch das Endothel eines
BlutgefiBes auswandert.
Abb. rechts: Kernlose Blut-
plattchen mit deutlich er-
kennbaren Granula.

Erythrozyten ist das rote Knochenmark.
Ihre Lebensdauer betragt ca.120 Tage.

WeiBe Blutkdrperchen (Leukozyten)

Im Gegensatz zu den Erythrozyten
enthalten die weiBen Blutkdrperchen
einen Zellkern. Sie stellen keine einheit-
liche Zellart dar, sondern werden nach
ihrer Form bzw. nach der Form des
Zellkerns, nach Funktion, Anfarbbarkeit
der zytoplasmatischen Granula sowie
nach ihrem Bildungsort in Granulozy-
ten, Monozyten und Lymphozyten un-
terteilt.

Granulozyten und Monozyten entste-
hen aus Stammzellen des Knochen-
marks. Vorlauferzellen der Lymphozy-
ten entstehen ebenfalls im Knochen-
mark, vermehren sich aber spater in
lymphatischen Organen wie Milz und
Lymphknoten. Von den insgesamt im
Kdrper vorhandenen Leukozyten zirku-
lieren nur etwa 5% im Blut, der Uber-
wiegende Teil ist in Organen und Ge-
weben gespeichert oder locker mit den
GefaBwanden assoziiert.

Leukozyten dienen der unspezifi-
schen bzw. spezifischen Abwehr und
sind maBgeblich an der Beseitigung
von Bakterien und Detritus beteiligt.
Eine Voraussetzung zur Erfullung ihrer
Aufgaben ist dabei ihre Fahigkeit zur
amoboiden Fortbewegung, die je nach
Zellart unterschiedlich stark ausge-
pragt ist. Aktiviert durch chemotakti-
sche Reize kénnen die Leukozyten aus
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den BlutgeféaBen auswandern und in
das umliegende Gebiet, den ,Ort des
Geschehens” einwandern.

Far den Vorgang der Wundreinigung
sind insbesondere neutrophile Granu-
lozyten und Monozyten (letztere reifen
im Wundgebiet zu Makrophagen aus)
von groBer Bedeutung. Sie sind in der
Lage, durch Phagozytose (,Verdau-
ung® fester Partikel und Pinozytose
(,Trinken” gel6ster Stoffe) devitalisier-
tes Gewebe und Bakterien zu beseiti-
gen. Die Vorgénge der Phagozytose
sowie die weiteren Funktionen der Ma-
krophagen, denen eine Schlusselrolle
in der Wundheilung zukommt, werden
in einer spateren Folge ,Die Prozesse
der Wundheilung® ausfuhrlich  be-
schrieben.

Blutplattchen (Thrombozyten)

Blutplattchen sind runde, kernlose
Scheibchen, die durch Zytoplasma-
Fragmentierung aus Riesenzellen des
Knochenmarks hervorgehen. Sie stel-
len die kleinsten Zellelemente des Blu-
tes dar. Ihr bedeutendstes Aufgaben-
gebiet ist die Blutstillung: Sie leiten die
Blutgerinnung ein und sind an der
Thrombusbildung beteiligt. Dement-
sprechend finden sich in ihren zahlrei-
chen Granula wichtige Blutgerinnungs-
faktoren (Plattchenfaktoren). Die Vor-
géange der Blutgerinnung werden
ebenfalls in der Folge ,Die Prozesse
der Wundheilung“ beschrieben.
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WundForum INTERN

Leitfaden
fur Autoren

Das HARTMANN WundForum soll
den lebendigen Austausch an Erfah-
rungen und Wissen férdern. Deshalb
steht es allen in der Wundbehandlung
engagierten Wissenschaftlern, Arzten
und Fachpflegekraften zur Veroffent-
lichung entsprechender Arbeiten zur
Verfagung. Mogliche Themen umfas-
sen die Bereiche Kasuistik, Praxiswis-
sen, Forschung usw.

Die Entscheidung, welche Arbeiten
zur Verdffentlichung angenommen wer-
den, trifft der unabh&ngige medizini-
sche Expertenbeirat.

Nicht angenommene Arbeiten wer-
den umgehend zurlckgesandt, eine
Haftung fUr die Manuskripte kann je-
doch nicht Ubernommen werden. Fur
angenommene Arbeiten wird pro ge-
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