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Wenn Wunden nicht heilen — Pathophysiologie und
Therapiemdglichkeiten chronischer Wunden

B. Weyand, PM. Vogt

Einleitung, Definition der
Nande chronischen Wunde

Die physiologische Wundheilung beschreibt einen
mehrphasigen komplexen Prozess, in dem die
physische, chemische, thermische und bakterielle

(ks : Barrierefunktion der defekten Haut wiederhergestellt
' ' . wird. Der Vorgang der Wundheilung durchlduft

verschiedene, sich teilweise iberlappende Phasen,

welche durch ortsstiandige aktivierte Zellen und

Mediatoren orchestriert und gesteuert werden. Die
Hauptphasen beinhalten dabei die Exsudationsphase (auch Inflammations- oder Reinigungsphase genannt), die
Granulations- oder Proliferationsphase sowie die reparative Phase oder Epithelisierungsphase, welche in der Regel
nach 21 Tagen abgeschlossen sein sollte. Daran schliet sich eine lingere Umbau- oder Remodellierungsphase an, die
bis zu zwei Jahren andauern kann. Der ungestorte Ablauf dieser ineinander iibergehenden Phasen ist entscheidend fiir
einen erfolgreichen Wundverschluss, und Abweichungen oder Stérfaktoren wahrend einer jeder dieser Phasen kdnnen
zu verzbgerter oder gestdrter Wundheilung und zur Entstehung von chronischen Wunden fiihren.

Die Definition der chronischen Wunde wird in der Literatur unterschiedlich gefiihrt: Wahrend fiir einige Autoren eine
flir drei oder vier Wochen oder 30 Tage bestehende Wunde als chronisch bezeichnet wird, benennen andere Autoren
eine Wunde als chronisch, die nicht innerhalb von acht oder 12 Wochen beziehungsweise drei Monaten durch
regelrechte Reepithelisierung geheilt ist. Daher wird auch oft ab vier Wochen der Begriff ,,komplizierte Wunde*
verwendet, und eine Wunde, die bei optimaler Therapie nach vier bis zwdIf Wochen keine Heilungstendenz zeigt, erst
nach drei Monaten als chronische Wunde bezeichnet. Jedoch gibt es bestimmte Wunden, welche nach Definition der
LInitiative Chronische Wunden“ (ICW) bereits ab Entstehung als chronische Wunden einzuschatzen sind: Dazu zdhlen
das Ulcus cruris venosum bei der chronisch-vendsen Insuffizienz, der Dekubitus bei immobilen Patienten sowie
Wunden bei einem diabetischen Fuf3syndrom bei Diabetes mellitus.

Physiologie und Pathophysiologie der Wundheilung
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Die Initialphase der Wundheilung beginnt mit der Hemostase, welche durch verletzte Kapillargefafie initiiert wird:
Uber das verletzte Endothelium und die dadurch freiliegende Basalmembran werden Blutplattchen aktiviert und
Blutbestandteile freigesetzt. Neben der Aktivierung der Gerinnungskaskade werden auch Wachstumsfaktoren
freigesetzt, welche eine Ablagerung extrazelluldrer Matrix (Transforming Growth Factor-beta = TGF-beta), Chemotaxis
(Platelet-derived Growth Factor = PDGF, Epidermal Growth Factor = EGF) und eine Angiogenese (Vascular Endothelial
Growth Factor = VEGF) induzieren. Teilweise tiberlappend mit der Initialphase schlieRt sich die Inflammationsphase
oder Exsudationsphase an, welche vom ersten bis dritten Tag andauert und sich durch eine Zellaktivierung von
Leukozyten, vornehmlich Granulozyten, Neutrophilen und Monozyten, aber auch Fibroblasten und Endothelzellen
auszeichnet.

Die Inflammationsphase ist wesentlich fiir die Vorbereitung des Wundgrundes, damit sich nachfolgend die
Proliferations- oder Granulationsphase anschliefRen kann. Die Aktivierung der Neutrophilen ist von Tag zwei bis fiinf
am ausgeprdgtesten und wird ab Tag drei von den Macrophagen abgel6st. Neutrophile generieren iber den Weg der
Myeloperoxidase freie Radikale, um Bakterien zu zerstdren. Sie sezernieren proteolytische Enzyme wie Proteasen
(Serum-Proteasen, Matrix-Metalloproteinasen), welche nichtvitales Gewebe aufbrechen und zersetzen. Schlieftlich
sind die Neutrophilen in der Lage, tote Bakterien und Debris zu phagozytieren, bevor sie sich durch Apoptose selber
zersetzen. Zusatzlich helfen Macrophagen, welche sich aus einwandernden Monozyten umwandeln, bei der
Beseitigung von nicht-mehr funktionalen Zellen und setzen dariiber hinaus weitere Wachstumsfaktoren, Chemokine
und Zytokine wie TGF-alpha (Tumor Growth Factor-alpha), TGF-beta (Tumor Growth Factor-beta), bFGF (basic Fibroblast
Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor) und VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) frei. Besonders
die letzteren beiden aktivieren die Migration von Fibroblasten und Endothelzellen in das Wundbett, welches die
folgende Phase der Granulation oder Proliferation einleitet.

Eine prolongierte oder liberschiefdende Inflammationsreaktion mit dauerhaft aktivierten neutrophilen Granulozyten
geht mit einer chronischen Wundheilungsstdérung einher: In chronischen Wunden wurden persistierende Zytokine und
freie Sauerstoffradikale nachgewiesen, welche initial zwar erforderlich sind, danach aber zuriickgehen miissen, damit
die ndchste Phase initiiert werden kann und es sonst zur Schadigung des Gewebes kommen kann. Auch eine spatere
tibermaRige Narbenbildung kann hierdurch getriggert werden.

In der nachfolgenden Proliferations- oder Granulationsphase, welche sich in der Regel vom vierten bis zum siebten Tag
erstreckt, bestehen weiter erhdhte Zytokin-Level vornehmlich mit Epidermal Growth Factor (EGF), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) und Transforming Growth Factor beta (TGF-beta) mit begleitender erhohter Zellaktivitét. Die
Erneuerung der Dermis wird durch einwandernde Fibroblasten und Endothelzellen angeregt, die Granulationsgewebe -
reich an Fibrin und Fibronectin - bilden, welches wiederum Grundlage fiir einwandernde Keratinozyten und epitheliale
Stammzellen ist. Durch die Anregung der Neoangiogenese kdnnen Sauerstoff und Nahrstoffe vermehrt in das
Wundbett transportiert werden. Eine zentrale Rolle in dieser Phase spielen die Fibroblasten, welche eine Extrazelluldr-
Matrix aus Kollagenen, Fibronectin, Glycosaminoglycanen, Proteoglycanen und Hyaluronsdure bilden, welche dann mit
den Zellen interagiert und Zellmigration, Zellwachstum sowie Zelldifferenzierung induziert.

Bei Mangeldurchblutung oder Stoffwechselstérungen wird die Granulationsphase gestdért. Ebenfalls konnen Probleme
auftreten, wenn die Ausreifung der kollagenen Fasern, welche normalerweise zwischen dem sechsten und zehnten Tag
beginnt, gestort ist. Hierbei kommt es zu einer Umwandlung von Kollagen Typ 1l in Kollagen Typ I.

Die Granulationsphase geht in die Regenerations- oder Reparationsphase ab dem achten Tag {iber, bei welcher die Re-
Epithelisierung das offene Granulationsgewebe verschliet und damit zu einem Wundverschluss fiihrt. Hier spielen



aktivierte Keratinozyten eine wesentliche Rolle, wobei die Wundflache etwa zu zwei Drittel durch sich teilende
Keratinozyten und epitheliale Stammzellen verschlossen wird. Ein weiteres Drittel der Wundflache wird durch die
neuaufgebaute extrazelluldre Matrix mit ihren kollagenen Fasern und Fibroblasten durch Schrumpfung verkleinert.
Das Ergebnis dieses ganzen Prozesses ist die Narbe, welche sich in den folgenden Monaten bis hin zu zwei Jahren noch
weiter remodelliert und ausreift. Da in dem Narbengewebe keine elastischen Fasern ausgebildet werden, ist es im
Vergleich weniger belastbar und reif3fest. Des Weiteren enthdlt die Narbe keine Schweifddriisen, Haarbdlge und auch
keine Melanozyten und somit keine Pigmente. Durch die Remodellierung und Vernetzung der kollagenen Fasern kann
sich das Narbengewebe in gewissem Mafse auf den mechanischen Umgebungsstress ausrichten. Wahrend des
Ausreifungsprozesses bildet sich das gefdfireiche Bindegewebe um und der Wasseranteil im Gewebe nimmt ab, die

Narbe blasst ab und schrumpft.

Abb. 1a: Ulcus cruris venosum




Abb. 1b: Ulcus cruris venosum drei Monate nach zunéchst erfolgreicher chirurgischer Therapie (eingeheiltes
Spalthauttransplantat) mit nun erneuten entztindlichen Ulcerationen und Sehnensequestern
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Abb. 2a: Strahlenulcus mit umgebendem Radioderm nach vormaliger Radiatio bei Syringomyelie

Abb. 2b: Radikale Excision unter Mitnahme des Radioderms und histologische Untersuchung, Defektdeckung mit
gestielter M. latissimus dorsi Lappenplastik.

Ursachen chronischer Wundheilungsstéorungen und Therapiekonzepte



Wenn der Ablauf der Wundheilung durch innere oder dufRere Faktoren gestdrt wird, kommt es zu chronischen
Wundheilungsstdrungen. Als wesentliche Ursachen sind hier zum einen Durchblutungsstérungen jeglicher Art, sei es
die periphere arterielle Verschlusskrankheit, die diabetische Mikroangiopathie oder die chronisch vendése Insuffizienz
zu nennen. Auch akute oder chronische Druckerh6hungen im Gewebe, beispielsweise durch Lymph&deme oder kardial
bedingte periphere Odeme, wirken sich negativ auf die Wundheilungsphasen aus, ebenso wie erhéhter Druck von
aufen.

Einen weiteren wichtigen Storfaktor stellen Infektionen dar, welche auch durch im Kérper verbliebene Fremdkérper
aufrechterhalten werden kdnnen. Auch Parasitosen kénnen die Entstehung und Aufrechterhaltung eines chronischen
Wundmileus mitbedingen.

Periphere Nervenschddigungen, beispielsweise eine Polyneuropathie, pradisponieren nicht nur zu
Bagatellverletzungen aufgrund fehlender Schutzmechanismen, sie beeinflussen auch Durchblutung und
Wundheilung.

Mitunter verbirgt sich in einer chronischen, nicht heilenden Wunde ein Tumor. In bestrahltem Gewebe kann es auch
nach Jahrzehnten zur Entstehung von Radiodermen und Strahlenulcera kommen.

Als weitere Ursachen kénnen Stérungen des Immunsystems chronische Wundheilungsstérung bedingen und
aufrechterhalten, zum Beispiel durch eine immunsuppressive Therapie oder durch Autoimmunerkrankungen wie
Sklerodermie, Vasculitis, mit Rheumatoider Arthriitis oder Systemischem Lupus erythomatodes assoziierte Ulcera,
oder Pyoderma gangranosum. Thrombotische vaskuldre Erkrankungen wie beispielsweise die Thrombangitis
obliterans (Winiwarter-Biirger), Calcyphylaxie, Kryoglobulindmie oder das Antiphospholipid-Syndrom kénnen
ebenfalls komplizierte Wunden verursachen. Weitere Faktoren sind Mangelerndhrung mit Protein- und
Albuminmangel, Mangel wichtiger Hormone, Vitamine, Mineralien und Spurenelemente oder eine katabole
Stoffwechsellage.

Meilensteine der Wundbehandlung sind zum einen die feuchte Wundbehandlung zur Férderung der Inflammations-,
Granulations- und Regenerationsphase, des Weiteren die Therapie einer iiberschiefenden inflammatorischen
Situation sowie eine Infektbekdmpfung durch ein radikales Debridement und Beseitigung der auslésenden
Infektursache (beispielsweise eines infizierten Fremdkaorpers, einer Osteomyelitis 0. d.) sowie bei systemischer
Inflammationsreaktion der Einsatz einer gezielten Antibiose. Zum Einsatz kommen hier topische Antiinfektiva,
enzymatische Produkte, Wundspillésungen, antiseptische Wundauflagen, die Vakuum- oder negative Druck-
Wundtherapie, der Einsatz von biologischen Helfern wie Maden oder eine topische Therapie mit Bacteriophagen.

Ein weiterer wichtiger Schritt ist die Verbesserung der lokalen Durchblutungssituation durch angiologische,
radiologisch-interventionelle oder gefifchirurgische Maftnahmen. Bei peripheren Odemen sind Entstauungstherapie,
Lymphdrainagen sowie Kompressionstherapie (sofern kardiovaskuldar kompensiert) indiziert. CO2-Bader kénnen
reinigend und durchblutungsférdernd die Wundheilung unterstiitzen. In speziellen Indikationen kann auch die
hyperbare Sauerstofftherapie eingesetzt werden. Lampen mit wassergefiltertem Infrarot werden ebenfalls zur
topischen Verbesserung der Wundheilung eingesetzt. Dermale Hautersatzprodukte kénnen ebenfalls eingesetzt
werden, um die Granulations-und Regenerationsphase zu unterstiitzen. Bei speziellen chronischen Wunden,
beispielsweise Radiodermen, kdnnen auch lokal Fettstammzellen injiziert werden, um eine Anregung der
Wundheilung durch parakrine Wachstumsfaktoren und Hormone zu erreichen. Bei durch Autoimmunerkrankungen
verursachten Ulzerationen sollte der Einsatz von Immunmodulatoren erwogen werden.



Resumé

Zusammenfassend bendtigt ein erfolgreiches Wundmanagement chronischer Wunden einen multimodalen Zugang,
wobei auch medizinische Begleiterkrankungen beachtet und behandelt werden miissen. Die Evidenz-Lage erlaubt
derzeit zwar nicht die Hervorhebung spezifischer Wundmaterialien, jedoch besteht eine Level-1 Evidenz fiir die
zentrale Bedeutung des Débridements sowie die Aufrechterhaltung eines feuchten Wundmilieus zur Verbesserung der
Wundheilung.
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