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Zusammenfassung

Das Debridement ist definiert als Entfernung von nicht-vitalem Gewebe aus
einer Wunde. In chronischen Wunden wird mit dem Debridement die Elimina-
tion von Nekrosen, aber auch die Abtragung von Verbandresten, Fremdkor-
pern oder anderen avitalen Bestandteilen bezeichnet. Das sachgerechte De-
bridement stellt eine grundlegende Voraussetzung fiir den Ablauf eines nicht
verzégerten Wundheilungsprozesses dar. Eingebunden in Uberlegungen zur
Therapie der zugrunde liegenden Ursachen einer verzdgerten Wundheilung
sollte das Debridement den ersten Schritt in einer adaquaten Phasen-adap-
tierten Wundgrund-Konditionierung chronischer Wunden darstellen.

Dieser Beitrag soll eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen Optionen der
Durchfiihrung eines Debridements in der Therapie chronischer Wunden bie-
ten. Fir die Durchfiihrung eines Debridements chronischer Wunden eignen
sich als therapeutische MalBnahmen Chirurgie, Biochirurgie, Laser, Ultraschall,
Hydrotherapien, NaB-zu-trocken-Methode, Autolyse, proteolytische Enzyme,
osmotisches- oder chemisches-Debridement.

Das einzig richtige Debridement gibt es nicht! So individuell die Patienten
und die Ursachen der zugrunde liegenden Wundheilungsstérungen sind, so
unterschiedlich sinnvoll kann auch der Einsatz der verschiedenen Methoden
der Durchfiihrung eines Debridements sein. Fir welche therapeutische Opti-
on man sich entscheidet, wird durch eine Vielzahl von Faktoren bestimmt.
Dartber hinaus kann auch die sukzessive Verwendung unterschiedlicher Me-
thoden je nach Zusammensetzung des Wundmilieus sinnvoll sein.

Summary

Debridement is defined as the removal of non-vital tissue from wounds. In
chronic wounds, debridement means the elimination of necrosis as well as
the clearing away of wound dressings, foreign bodies, and other non-vital
substances. Sufficient debridement represents one basic prerequisite for a
non-delayed wound-healing process. In addition to treating the causal factors
for delayed wound healing, debridement should be the first step in an ad-
equate phase-adapted wound-bed preparation for chronic wounds.

This report aims to review the different options available in the execution of
debridement in chronic wounds. The following therapeutic measures are
available for the debridement of chronic wounds: surgery, maggot therapy, la-
ser, ultrasound, hydrotherapy, wet-to-dry method, autolysis, proteolytic en-
zymes, osmotic or chemical debridement.

There is no single correct debridement for all patients! Patients are individuals
and therefore different methods of debridement may make sense. Which
therapeutic option is chosen is determined by multiple factors. Moreover, de-
pending on the wound milieu, the successive application of different meth-
ods can be useful.

© Blackwell Verlag GmbH - www.blackwell.de - 1610-0379/2004/0209-0743$17,5000  JDDG | 9-2004 (Band 2)

743



744

Ubersichtsarbeit

Einleitung

Als chronisch oder therapierefrakeir
wird eine sekundir heilende Wunde be-
zeichnet, die trotz kausaler und sachge-
rechter lokaler Behandlung innerhalb
von 3 Monaten keine Tendenz zur Hei-
lung zeigt beziechungsweise nach 12 Mo-
naten nicht spontan abgeheilt ist [1].
Eine Voraussetzung fiir den physiologi-
schen und nicht verzdgerten Ablauf der
Wundheilung ist neben der Elimination
klinisch relevanter Wundinfektionen die
vollstindige Abtragung von nicht-vita-
lem Gewebe. Der Begriff Debridement
stammt von dem franzosischen Wort dé-
brider, das wortlich abziumen oder ein-
schneiden bedeutet, aber im medizini-
schen Bereich weitestgehend synonym
mit der Wundexzision benutzt wurde.
Das Debridement ist heute definiert als
Entfernung von nicht-vitalem Gewebe
aus einer Wunde. In chronischen Wun-
den wird mit dem Begriff Debridement
die Entfernung von Nekrosen, aber
auch die Abtragung von Verbandresten
oder Fremdkérpern bezeichnet. Die ge-
naue Inspektion der Wunde lif3t oft be-
reits aus Lokalisation, Farbe, Geruch,
Konsistenz und Struktur des nicht-vita-
Riickschliisse auf die
zugrunde liegende Genese dieser Gewe-

len Gewebes

bestérung und eine begleitende Koloni-
sation oder Infektion zu.

Das sachgerechte Debridement stellt
eine grundlegende Vorraussetzung fiir
den Ablauf eines nicht verzégerten
Wundheilungsprozesses dar. Eingebun-
den in Uberlegungen zur Therapie der
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zugrunde liegenden Ursachen einer ver-
zogerten Wundheilung sollte das Debri-
dement den ersten Schritt in einer adi-
quaten Phasen-adaptierten Wundgrund-
Konditionierung chronischer Wunden
darstellen [2, 3].

Dieser Ubersichtsartikel soll die unter-
schiedlichen Maglichkeiten der Durch-
fiihrung eines Debridements schildern
(Tabelle 1). Es wurde fiir diese Uber-
sichtsarbeit die aktuelle medizinische Li-
teratur kritisch bearbeitet, ein Anspruch
auf Vollstindigkeit kann auch aus di-
daktischen Uberlegungen heraus niche
erhoben werden.

Methoden

Chirurgie

Am 13. April 1898 beschrieb der Chi-
rurg Paul Leopold Friedrich auf dem 17.
Kongref der Deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie in Berlin erstmalig die Metho-
de des chirurgischen Debridements. Er
bezeichnete damit die Entfernung von
Nekrose, Fibrin und Serokrusten ebenso
wie die Eréffnung von Wundtaschen.
Auch heute stellt das chirurgische Debri-
dement meist die Methode der ersten
Wahl dar, um moglichst rasch, auch
groflere chronische Wunden zu versor-
gen. Vor der operativen Mafinahme ist
auf eine ausreichende Anisthesie zu ach-
ten, die zudem von den oft multimorbi-
den Patienten toleriert werden muf3.
Dariiber hinaus ist insbesondere der Ge-
rinnungsstatus der Patienten von Bedeu-
tung. Sollte die Durchfithrung mittels
lokalandsthesierender Externa erfolgen,

Tabelle 1: Therapieoptionen des Debridements chronischer Wunden.
Table 1: Therapeutic options for debridement in chronic wounds.

1. Wahl

Chirurgie

2. Wahl

Biochirurgie

Hydrotherapie

Proteolytische Enzyme

Ultraschall

3. Wahl

Autolyse

Laser

Osmotisches Debridement

Obsolet

Chemisches Debridement

Naf3-zu-trocken-Methode
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ist auf die nicht unerheblich lange Ein-
wirkzeit von circa 1 Stunde zu achten
[4].

Die chirurgische Schnittfihrung ermég-
licht keine exakte Selektion des vitalen
Gewebes, so daf§ es zu massiven Blutun-
gen kommen kann oder Restnekrosen in
der Wunde verbleiben kénnen. Alterna-
tiv zur Verwendung von Skalpellen kon-
nen auch Ringkiiretten verwendet wer-
den (Abbildung 1). Im Anschluf an ein
chirurgisches Debridement kann die Be-
handlung chronischer Wunden bei-
spielsweise mit einem Alginat-Verband
erfolgen, da somit neben einer Forde-
rung der Granulation auch eventuell
auftretende kleinere Blutungen gestillt
werden konnen. Der wesentliche Vorteil
bei der Durchfithrung eines chirurgi-
schen Debridements gegeniiber simtli-
chen anderen Optionen ist die Zeiter-
sparnis. Nachteile kénnen neben der
adidquaten Anisthesie aus eingeschrink-
ten riumlichen oder
Méglichkeiten insbesondere bei der am-
bulaten Versorgung der Patienten resul-

logistischen

tieren.

Biochirurgie

Als Biochirurgie wird die Behandlung
von Wunden mit sterilen Fliegenmaden
bezeichnet. Der Begriff der Biochirurgie
hat mittlerweile weitestgehend den ne-
gativ besetzten Begriff der Madenthera-
pie ersetzt, um eine bessere Compliance,
sowohl bei den Patienten als auch bei
dem Pflegepersonal erzielen zu kénnen.
Die Verwendung von Maden ist eine
der iltesten Methoden in der Behand-
lung von Wunden, iiber die Aufzeich-
nungen bestehen. So existieren Berichte
iiber den Einsatz von Maden in der
Wundtherapie bereits bei den Urein-
wohnern Australiens (Ngemba Stamm,
New South Wales) oder bei den Maya-
Indianern in Siidamerika. Nach einzel-
nen Beschreibungen von Ambrosie Paré
(1509-1590) oder Baron D. ]. Larrey
(1766-1842), dem Feldarzt Napoleons,
folgten weitere Beschreibungen 1867
durch die Chirurgen J. F. Zacharias und
J. Jones wihrend des amerikanischen
Biirgerkrieges [5].
schaftlichen Publikationen
von W.S. Baer, der in seiner Titigkeit
in Baltimore seit 1928 Fliegenmaden er-
folgreich in der Behandlung von bakteri-
ell kolonisierten Wunden einsetzte [6].
Aufgrund der Einfiihrung von Antibioti-
ka und zahlreicher iatrogen induzierter

Die ersten wissen-
stammen
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Abbildung1: Chirurgisches Derbridement mittels Ringkiirette.

Figure 1: Surgical debridement with a ring curette.

Wundinfektionen, beispielsweise durch
Clostridium tetani, geriet diese Wund-
heilungsstrategie 2 Jahrzehnte spiter in
Vergessenheit. Erst 1988 wurde erneut
von Behandlungserfolgen mit steril ge-
ziichteten Fliegenmaden der Gattung
Lucilia sericata berichtet [7]. Es war nun
erstmalig gelungen, die Fliegenmaden
nicht nur duflerlich zu desinfizieren,
sondern durch moderne Kultivierungs-
bedingungen auch den Gastrointestinal-
trakt der Maden weitestgehend zu
dekontaminieren. Die kommerzielle
Aufzucht von Fliegenmaden erfolgt
heute nach Desinfektion der Eier auf
speziellen sterilen Nihrbdden. Die Lar-
ven schliipfen je nach Auflentemperatur
10-52 Stunden nach der Eiablage und
kénnen nach 2 Tagen steril und dunkel
verpacke versendet werden. Eine Lage-
rung der Maden ist anschliefSend fiir ei-
nen Zeitraum von bis zu 5 Tagen bei
7-8°C moglich. Nach Applikation auf
eine Wunde in einer Dichte von circa
5-10 Maden/cm® Wundoberfliche er-
folgt der Verbandwechsel alle 2—5 Tage.
Die initial 2-3 mm groflen Maden sind
zu diesem Zeitpunkt bereits 10-15 mm
grofl und kénnten bereits wenige Tage
spiter mit der Verpuppung beginnen
(Abbildung 2).

Fiir den Einsatz in der Biochirurgie eig-
nen sich beispielsweise die Maden der
Fliegenarten Lucilia sericata, da diese in
der Lage sind, cine selektive Nekrolyse
zu induzieren [5]. Diese selektive Ne-
krolyse erfolgt durch Sekretion von Pro-

teasen als Bestandteil des Verdauungsse-
kretes der Fliegenmaden, wodurch keine
Blutungen verursacht werden [8]. Bis-
lang sind erst wenige Proteasetypen
identifiziert worden [9]. Durch die Se-
kretion des Verdauungssekretes und ins-
besondere durch die Bestandteile Am-
moniak und Calcium-Carbonat im
Rahmen der extracorporalen Verdauung
soll zusdtzlich eine Verschiebung des
pH-Wertes des Wundsekrets aus dem
iiberwiegend sauren in den alkalischen
Bereich induziert werden, der unabhin-
gig von Resistenzen gegeniiber Antibio-
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tika bakterielles Wachstum vermutlich
ebenfalls hemme [5, 10]. Gegenstand
aktueller Forschungsbemiihungen ist
dariiber hinaus die Identifikation der
Wirkungsweise mit dem Verdauungsse-
kret Wachstumsfaktoren,
die auf die komplexen Vorginge der
Wundheilung und insbesondere auf die
Proliferation der Fibroblasten Einfluf§
nehmen kénnen [8]. Weitere Bestand-
teile des Verdauungssekrets von Lucilia
sericata sind  beispielsweise Allantoin
und Urea, deren Bedeutung fiir die
Wundheilung noch nicht vollstindig ge-
klire ist [8].

Technische Schwierigkeiten bei der
Durchfiihrung der Biochirurgie ergeben
sich bei zu starker Sekretion oder Aus-
trocknung von Wunden, da Fliegenma-
den sowohl ausreichend Sauerstoff als
auch geniigend Fliissigkeit benétigen
[10]. Die Gefahr der Metamorphose zu
Fliegen, die zu Vektoren von Kreuzin-
fektionen werden konnen besteht bei
der Garttung Lucillia sericata nicht, da
diese zur Verpuppung ein in Wunden
meist nicht vorhandenes trockenes Mi-
lieu benétigen wiirden. Weitere Proble-
me in der Akzeptanz dieser Vorgehens-
weise des Debridements konnen durch
die mit der Proteolyse einhergehende in-
tensive Geruchsbeldstigung oder durch
die Entstehung von Schmerzen durch
sich bewegende Maden resultieren. Die
Biochirurgie stellt eine innovative und
sichere Methode des Debridements dar,
die auch ambulant durchzufiihren ist.

sezernierter

Abbildung?2: Maden der Gattung Lucilia sericata vor und 3 Tage nach Einsatz in einem Ulcus.
Figure2: Fly larvae of Lucilia sericata before and 3 days after application in an ulcus.
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Hydrotherapien

Unter dem Begriff der Hydrotherapien
versteht man verschiedene Methoden,
bei denen Wasser zur Siuberung der
Wunden Verwendung findet. Die Ap-
plikation kann beispielsweise in Du-
schen oder im Whirlpool erfolgen. Dem
Wasser kénnen gegebenenfalls auch An-
tiseptika wie beispielsweise Octenidin
oder das Biguanid Polyhexanid zur Re-
duktion der bakteriellen Kolonisation
zugegeben werden [11]. Insbesondere
fir die im Whirlpool durchgefiihrte
Therapieoption wurde auch eine nach-
folgende Beschleunigung der Heilung
chronischer Wunden diskutiert [12].
Die als Hochdruck-Irrigation, Wasser-
strahlschneidetechnik oder Wasserstrahl-
dissektion bezeichnete Methode, die erst
in den letzten Jahren entwickelt wurde,
appliziert Fliissigkeit, die durch Hoch-
druck bis zu 800 bar auf Geschwindig-
keiten von bis zu 1000 km/h beschleu-
nigt wird. Zusidtzlich zur physikalischen
Nekrosektomie effektive
Elimination von Mikroorganismen be-
schrieben und die Férderung der Ausbil-
dung von Granulationsgewebe diskutiert
[13]. Ein Nachteil neben der aufwendi-
gen Reinigung des Gerites ist die Konta-
mination der Umgebung durch die Aus-
bildung von Aecrosolen. Aktuell sind
mindestens zwei Geritetypen auf dem
deutschen Markt verfiigbar.

wird eine

Ultraschall
Es kénnen verschiedene qualitative For-
men des Ultraschalls differenziert wer-
den. Seit 1964 wird iiber den erfolgrei-
Ultraschall  der
niederfrequenten Bereiche in der Kondi-
tionierung chronischer Wunden berich-
tet [14]. Fir die Erzeugung des nieder-
frequenten Ultraschalls nutzt man den
sogenannten reziproken piezoelekeri-
schen Effeke. Hierbei wird elektrische in
mechanische Energie umgewandelt. Die
Frequenz des Ultraschalls determiniert
wesentlich  den

chen FEinsatz von

Wirkmechanismus.
Hohe Frequenzen erzeugen kurze Ultra-
schallwellen mit einer geringeren Ein-
dringtiefe, niedrige Frequenzen erzeugen
lange Ultraschallwellen mit groflerer
Eindringtiefe [15]. Die Ankopplung des
niederfrequenten Ultraschalls wird bei
den aktuell erhiltlichen Geriten direkt
oder indirekt entweder kontinuierlich
oder gepulst iiber einen Schallkopf am
Wirkungsort appliziert. Als Applikati-
onsarten stechen beispielsweise die sub-

JDDG | 9:2004 (Band 2)
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Abbildung3: Durchfiihrung einer aqualen Ultraschallbehandlung mit niederfrequentem Ultraschall.
Figure3: Execution of hydrotherapy with low-frequency ultrasound.

aquale, in einem Woasserbad, oder die
supracutane, durch einen Hydrokolloid-
oder Hydrogelverband, zur Verfligung
(Abbildung 3). In den letzten Jahren ist
auch ein sogenannter Ultraschall-Dis-
sektor entwickelt worden,
gegebenenfalls eingeleiteter Lokalanis-
thesie die Ankopplung von niederfre-
quentem Leistungsultraschall iiber eine
Sonde, die in ein Handstiick eingearbei-
tet worden ist, ermdglicht (Abbildung 4).
In die zu verwendende Spiilfliissigkeit,
die primir der Kopplung des Ultra-
schalls dient und zentral durch das
Handstiick flieft, konnen medikamen-
tose Zusitze bezichungsweise Antisepti-
ka eingebracht werden.

Die Wirkungsweise des Ultraschalls nie-
derfrequenter Bereiche in chronischen
Wunden kann in mechanische Einwir-
kungen insbesondere auf die Gewebe-
oberflichen, mechano-akustische/bio-
akustische Effekte insbesondere auf Mi-
kroorganismen und thermische und
nicht-thermische Einfliisse insbesondere
auf tiefere Gewebeschichten unterteilt
werden [16]. Als wesentlicher Mechanis-
mus in der Vermittlung der Wirkung
des Ultraschalls in chronischen Wunden
ist das Phinomen der Kavitation zu be-
nennen. Unter dem Begriff der Kavitati-
on versteht man die Ausbildung klein-
ster Blischen in fliissigem Medium
durch  Ultraschall-induzierte  Druck-
Zug-Krifte, die oszillieren (stabile Kavi-
tation) und/oder implodieren (transiente
Kavitation) kénnen. Insbesondere durch

der nach

die Implosion resultieren Mikrostrd-
mungen und Druckgradienten. Das
Ausmafl der Kavitationsbildung ist ab-
hingig von der Viskositit des Mediums
und der Ultraschallintensitit, die einen
definierten Schwellenwert iiberschreiten
mufl. Ultraschall niederfrequenter Berei-
che erméglicht ein effektives Debride-
ment chronischer Wunden durch ver-
schiedene Mechanismen. So wird eine
weitgehend  selektive Nekrosektomie,
eine Reduktion der Mikroorganismen,
eine Verstirkung der Wirkung von An-

Abbildung4: Dcbridement mit niederfrequen-
tem Leistungsultraschall.
Figure4: Debridement

power ultrasound.

with  low-frequency
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tibiotika und Antimykotika sowie eine
Verstirkung der enzymatischen endoge-
nen Fibrinolyse induziert [17, 18]. Ins-
besondere die Vermittlung der Reduk-
Mikroorganismen  durch
niederfrequenten Ultraschall kann so-

wohl durch die Schidigung von Ober-

tion von

flichenstrukeuren, Wirkungssteigerung
von Antiseptika oder Antibiotika als
auch iiber das Auftreten von transienten
Offnungen der Zellmembranen erfolgen
[19]. In der Literatur wird die Synergie
zwischen Ultraschall und Medikamen-
ten als ,sonophoretischer Teilchentrans-
port* oder als ,bio-akustischer Effekt*
bezeichnet [18].

Es ist sicher unbestritten, daf insbeson-
dere durch den Ultraschall-Dissektor
eine sehr effektive Methode zur Durch-
filhrung eines Debridements zur Verfu-
gung steht. In einer Ubersichtsarbeit
iiber simtliche randomisierten und kon-
trollierten  klinischen Studien wurde
festgestellt, dafl durch die Therapie mit
niederfrequentem  Ultraschall, zumin-
dest fiir das Ulcus cruris venosum bezo-
gen auf die verkiirzten Abheilungszeiten,
zwar Tendenzen aber keine signifikant
iiberlegenen Ergebnisse gezeigt werden
konnten [20].

Die Vorteile der Konditionierung chro-
nischer Wunden mittels therapeuti-
schem Ultraschall stellen die einfache
Handhabung, die teilweise sogar von
den Patienten iibernommen werden
kann, der sichere Umgang mit den Ge-
raten,
Wundheilungsmafinahmen, der breite
Anwendungsbereich, die gute Akzeptanz
bei Anwendern und Patienten und die
geringen Folgekosten dar. Wohingegen

die Kombination mit anderen

die regelmifig notwendige Desinfektion
der Gerite und der oft enorme Zeitauf-
wand die Nachteile dieser Therapieme-
thode charakterisieren. Der Einsatz von
therapeutischem Ultraschall in der Kon-
ditionierung chronischer Wunden stellt
eine innovative und effektive Alternative
dar, die sowohl zur Durchfiihrung eines
selektiven Debridements als auch zur
Reduktion von bakteriellen Kolonisatio-
nen beitragen kann.

Proteolytische Enzyme

Seit iiber 500 Jahren sollen bereits Na-
turvolker chronische Wunden topisch
mit Sekreten behandelt haben, die auch
proteolytische Enzyme beispielsweise in
Form von Fruchtsiften beinhalteten
[21]. Seit 1960 existieren erste wissen-

schaftliche Aufzeichnungen iiber den ef-
fektiven Einsatz von proteolytischen En-
zymen in der Therapie chronischer
Wunden. Aber erst im vergangenen
Jahrzehnt fanden Produkte mit proteo-
lytischen Enzymen den Zugang zum
Standard einer modernen Phasen-adap-
tierten Therapie chronischer Wunden
[22]. Fiir den therapeutischen Einsatz
im Rahmen eines Debridements chroni-
scher Wunden werden proteolytische
Enzyme eingesetzt, die Peptidbindun-
gen hydrolysieren kénnen (Tabelle 2)
[23].

Durch die Fermentation von apathoge-
nen Kulturen von himolysierenden
Streptokokken der Gruppe C (Strepto-
coccus pyogenes) wird das indirekt wirk-
same Enzym Streptokinase industriell
hergestellt. Die Streptokinase ist eine Fi-
brinolysekinase mit einem bevorzugten
Angriffspunkt zwischen Arginin-Valin
Bindungen. Die Streptokinase kataly-
siert die Generierung von Plasmin aus
Plasminogen. Plasmin degradiert Fibrin,
Fibrinogen, Faktor V und VIII in Poly-
peptide und Aminosiuren. Dariiber hin-
aus bildet Plasmin einen Komplex mit
humanem Plasminogen, der zu einer
Konformationsinderung des Plasmino-
gens fithrt und dessen aktives Zentrum

Tabelle 2: Proteolytische Enzyme

Wunden.
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freilegt. Es entsteht ein Streptokinase-
Plasmin-Komplex, der erneut Plasmino-
gen funktionell aktivieren kann [24].
Die Wirkung der Streptokinase ist daher
obligat von der Anwesenheit des Plasmi-
nogens abhingig und bendtigt zur
vollen Entfaltung der Wirkung ein
sekretreiches und Plasminogen-haltiges
Wundmilieu. Die Vermittlung der
wundreinigenden Akdivitit wird also in-
direkt durch den Abbau von Fibrin ver-
mittelt. Als Kontraindikation ist folglich
die nicht chronische Wunde zu sehen,
da die Losung des Fibrins zu einem er-
héhten Blutungsrisiko fiihre [25].

Die ebenfalls aus Streptococcus haemo-
lyticus Lancefield gewonnene Strepto-
dornase ist eine Desoxyribonuklease
(DNAse), die endonukleolytische Akti-
vitit gegeniiber doppelstringiger DNA
aufweist. Als Plasminogenaktivator geht
die Streptodornase mit freiem Plasmino-
gen einen Komplex ein, der die Um-
wandlung von weiterem Plasminogen in
Plasmin katalysiert. Der resultierende
Fibrinabbau ermdglicht den Abtransport
von avitalem Zellmaterial und schafft so
die Voraussetzung fiir die Bildung von
Granulationsgewebe. Koagulierte Blut-
ansammlungen werden verfliissigt und
koénnen anschlieflend resorbiert werden.

in der Therapie chronischer

Table 2: Proteolytic enzymes for therapy in chronic wounds.

Enzym Herkunft

Tier Fibrinolysin Bovines Blutplasma
Desoxyribonuclease Bovines Pankreas
Krill Mulitenzymkomplex | Euphasia superba
Kollagenase Paralithodes camtschatica
Katalase Equine Leber

Pflanze Papain Papaya Melaone
Bromelain Enzymkomplex | Ananas comosus

Bakterien Kollagenase Clostridium histolyticum
Kollagenase Achromobacter iophagus
Pyolysin Multiple Bakterien
Streptodornase Streptokokken
Streptokinase Streptokokken
Sutilain Bacillus subrtilis

JDDG | 9-:2004 (Band 2)
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In der topischen Anwendung trigt die
Streptodornase wesentlich zum raschen
Abbau von fibrinésen, nekrotischen Be-
ligen auf Wunden bei. Die Streptodor-
nase bewirkt die endonukleolytische
Spaltung doppelstringiger DNA in 3-
Phosphodinukleotid- und 3-Phosphooli-
gonukleotid-Endprodukte  selektiv  in
avitalem Gewebe. Die Resorption ge-
spaltener Purine und Pyrimidine kann
Fieber, Schiittelfrost und Leukozytose
verursachen und initial viskoses Wund-
sekret verfliissigen [24]. Durch diese Ei-
genschaft eignet sich die Streptodornase
insbesondere zum kombinierten Einsatz
mit anderen Enzymen, wie beispielswei-
se der Streptokinase. Es sollte jedoch
auch angemerkt werden, daf§ sowohl die
Streptokinase als auch die Streptodor-
nase potentiell als Antigen wirksam sein
kann und somit zur Ausbildung von An-
tikérpern und in der Folge zu einer Ta-
chyphylaxie fithren konnte.

Die Wirkungsweise der aus bovinem
Pankresextrakt gewonnenen wasserlosli-
chen Desoxyribonuklease resultiert aus
einer Verfliissigung des Wundsekretes
durch die Herabsetzung der Viskositit
nach Degradation insbesondere von
Doppelstrang-DNA. Die Desoxyribonu-
klease bewirkt eine endonukleolytische
Spaltung bevorzugt von Doppelstrang-
DNA zu 5’-Phosphodinukleotiden und
5’-Phosphooligonukleotiden. Bei Raum-
temperatur wird die Desoxyribonuklease
schnell inaktiviert, wohingegen sie bei
5°C innerhalb eines weiten pH-Wert
Bereiches aktiv ist [26]. Diese Tempera-
turerniedrigung wiirde jedoch zahlreiche
andere Faktoren der Wundheilung un-
giinstig beeinflussen. Daher ist die De-
soxyribonuklease als Monopriparat als
ungeeignet fiir die Therapie chronischer
Wunden anzusehen.

Fibrinolysin ist ein Plasmin und wird
als inaktive Vorstufe aus Rinderplasma
gewonnen und anschliefend durch
Chloroform-Extraktion aktiviert. Das in
Wasser unlésliche, aber in wissriger
Salzlosung l6sliche Fibrinolysin ist gelost
lingstens 6—8 Stunden aktiv und spaltet
Lysin-Argininbindungen.
Fibrinolysin inaktiviert Fibrinogen und
die Gerinnungsfaktoren I, V, VII. Fibri-
nolysin wird oft in Kombination mit
DNAsen in medizinischen Priparaten
verwendet. Aufgrund der kurzen Halb-
wertzeiten der Enzyme empfehlen die
Hersteller dieser enzymatischen Wund-
priparate die Applikation aller 6-8

vorzugsweise
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Stunden. In der praktischen Umsetzung
dieser Herstellerangabe sind die erfor-
hiufigen Verbandswechsel
sehr zeitaufwindig und somit ist ein

derlichen

sinnvoller klinischer Finsatz kaum zu
gewihrleisten.

Die Krill-Enzyme stellen eine komplexe
Mischung aus Endo- und Exopeptidasen
dar [27]. Es kénnen zahlreiche Enzyme
aus dem Gastrointestinaltrakt von ant-
arktischem Krill (Euphausia superba)
isoliert werden. Die azidischen Endo-
peptidasen  weisen strukeurelle
Verwandtschaft mit Trypsin und Chy-
motrypsin auf, wohingegen die Exopep-

eine

tidasen iiberwiegend aus den Carboxy-
peptidasen A und B bestehen [28]. Eine
Besonderheit stellt die auch bei Kilte ak-
tive Serinendopetidase Euphauserase
dar. So konnte in molekularbiologischen
Untersuchungen eine hohe strukturelle
und funktionelle Ubereinstimmung der
Euphauserase mit der Krabben-Kollage-
nase I gezeigt werden [29]. Zahlreiche in
vitro und in vivo Untersuchungen bele-
gen die Wirksamkeit von Krill-Enzymen
in der Durchfiihrung eines Debride-
ments chronischer Wunden [30]. Nach
diesen sehr vielversprechenden wissen-
schaftlichen Beobachtungen der letzten
Jahre im Rahmen der Therapie chroni-
scher Wunden steht eine Priparation
dieser Substanzen als kommerziell er-
hiltliches Therapeutikum bereits in
Skandinavien zur Verfligung.

Eines der am friihesten in der modernen
Therapie chronischer Wunden verwen-
deten Enzyme ist das Sutilain. Sutilain
wurde bereits 1960 aus Bacillus subtilis
isoliert und hydrolysiert Proteine, insbe-
sondere Fibrin, aber kaum Kollagen.
Aufgrund der geringen enzymatischen
Aktivitit findet Sutilain heute kaum
noch praktische Anwendung [31].
Bereits 1879 gelang erstmalig die Isolati-
on und Aufreinigung des Papains aus
Papaya-Friichten [32]. Fiir die vollstin-
dige Entfaltung der Wirkung bendtigt
Papain spezifische Aktivatoren und wird
daher in der Praxis zumeist mit Urea
kombiniert eingesetzt. Papain denatu-
riert Proteine und verfliissigt somit De-
bris. Bis heute existieren aber nur ver-
einzelt Berichte iiber den erfolgreichen
Einsatz des Papains in der Therapie
chronischer Wunden [33].

Das aus bovinem Pankreasextrake ge-
wonnene Trypsin hydrolysiert aus-
schliefllich Ester- und Peptidbindungen
zwischen einzelnen Aminosiuren. Hier-

bei scheinen Bindungen zwischen Lysin
und Arginin bevorzugt angegriffen zu
werden. Somit ist Trypsin in der Lage,
Proteine aber nicht Kollagen und Elastin
zu denaturieren. Uber den Einsatz in
der Therapie chronischer Wunden lie-
gen bislang kaum suffiziente Daten vor
[34].

Bromelain ist ein Bestandteil eines En-
zymkomplexes aus Ananas comosus. Be-
reits vor {iber 500 Jahren berichtete
Christopher Kolumbus dariiber, dafl die
Indianer der karibischen Inseln Wunden
mit Ananas-Saft behandelten [21]. Die
exakte chemische
Komponenten des Bromelain-Komple-
xes konnte bislang nicht identifiziert
werden. Uber die Wirkungsweise ist ne-
ben anti-inflammatorischen Aspekten
bekannt, daf§ die Thrombozytenaggrega-
tion gechemmt und eine Fibrinolyse ge-
fordert wird. Als zentraler Wirkmecha-
nismus in der Vermittlung der Effekte
des Bromelain wird eine Interferenz mit
dem Arachidonsiurestoffwechsel disku-
tiert [35].

Die Kollagenasen finden seit 1959 An-
wendung in der Therapie chronischer
Wunden. Die Kollagenasen sind zink-
haltige Metalloenzyme aus der Gruppe
der Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
[1]. Der menschliche Kérper generiert
endogene Kollagenasen, die eine wichti-
ge Funktion innerhalb des physiologi-
schen Wechselspiels von Aufbau und
Abbau von Kollagen ausiiben. Gewebe-
nekrosen bestehen aus Zelldetritus, der
in eine extrazellulire Matrix eingebun-

Struktur simtlicher

den ist und iiberwiegend aus Kollagen
Typ I-V, Glykoproteinen und Proteo-
glykanen besteht. Die eingeschlossenen
Bestandteile werden durch die Akdivitit
der Kollagenasen freigesetzt und kénnen
anschliefend von Makrophagen und
weiteren Proteasen degradiert werden.
Die resultierenden Kollagenbruchstiicke
stimulieren zusitzlich Fibroblasten und
Makrophagen und induzieren somit
chemotaktische Effekte [36]. Die Kolla-
genasen sind die einzigen Endoprotea-
sen, die humanes Kollagen abbauen
kénnen. Kollagen stellt jedoch mit 70—
809% des Trockengewichtes der Haut
den Hauptbestandteil der humanen
Dermis und somit auch einen wesentli-
chen Anteil des Detritus dar.

Eine bakrerielle Kollagenase kann aus
dem Fermentationsiiberstand von Clo-
stridium histolyticum gewonnen werden
und ist als Clostridiopeptidase A kom-
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merziell erhildich. Die 100 kDa grofie
Clostridiopeptidase A wird physiolo-
gisch als aktives Enzym sezerniert [37].
Im Unterschied zu den Kollagenasen
von Siugetieren bricht die bakterielle
Kollagenase an muldplen Stellen die
Trippelhelixstruktur verschiedener Kol-
lagene auf und generiert so kleinere Pep-
tide, die eine forcierte weitere Degra-
daton des Kollagens
Clostridiopeptidase A enthilt im Gegen-

induzieren.

satz zu vielen anderen Kollagenasen nur
geringe Anteile von Hyaluronidasen, Le-
zithinasen und Himolysinen, aber wei-
tere Proteasen und Peptidasen, die ein
Debridement forcieren kénnen [38].
Die bakteriellen Kollagenasen bauen
simtliche bekannten humanen Kolla-
gentypen mit etwa der gleichen Affinitit
und Reaktionsgeschwindigkeit ab.

Auch aus anderen Ressourcen wurden
Kollagenasen fiir den Einsatz in der
Therapie chronischer Wunden isoliert.
Mit Kollagnase, die aus der Leber und
Pankreas von Paralithodes camtschatica
(Ké6nigskrabbe) isoliert wurde, konnte
sowohl in vitro als auch in vivo bei Pa-
tienten mit Ulcera crurum ein effektives
Debridement gezeigt werden [39, 40].
Ein kommerziell erhiltiches Priparat,
das diese Kollagenasen beinhaltet, wurde
bislang nicht hergestellt.

Es befindet sich auch ein Priparat mit
der Wirkstoffbezeichnung Pyolysin auf
dem deutschen Markt, das ein keimfrei-
es Filtrat aus den Bakterien Staphylo-
kokken, Streptokokken, E. coli, Pseudo-
monas aeruginosa und Enterokokken
enthilt. Dieses Priparat ist nach Anga-
ben des Herstellers weniger fiir ein De-
bridement als vielmehr zur Eradikation
bakterieller Infektionen auch in chroni-
schen Wunden geeignet.

Aktuell verfiigbare Priparationen pro-
teolytischer Enzyme fiir die Behandlung
chronischer Wunden sind nach Umset-
zung der  Arzneimittelnovelle am
1.7.2003 ausschliellich eine Salbe mit
bakterieller Kollagenase, eine Salbe mit
Pyolysin und ein Gel mit Streptokinase
und Streptodornase.

Die Vorteile der Verwendung proteoly-
tischer Enzyme im Rahmen des Debri-
dements chronischer Wunden sind die
einfache und sichere Handhabung der
weitestgehend schmerzfreien Verband-
wechsel, die durch geschultes Personal
ambulant durchgefiihrt werden kénnen.
Proteolytische Enzyme kénnen auch in
Erginzung mit anderen Mafinahmen

der Phasen-adaptierten Therapie chroni-
scher Wunden kombiniert werden [22].
Nachteile sind die oft hohen Behand-
lungskosten und im Vergleich zu invasi-
ven Mafinahmen lingeren Behandlungs-

diskutiert, dafd

beispielsweise durch die Gewinnung aus

zeiten. Es wurde
bovinem Material eine potentielle Kon-
tamination mit Prionen und reaktiver
Ausbildung einer bovinen spongiformen
Enzephalopathie ~ (BSE)
konnte. Bei sehr ausgeprigten Nekrosen
sollte das proteolytische Debridement
lediglich eine Erginzung einer mechani-
schen Nekrosektomie darstellen.

resultieren

Autolyse

Unter dem Begriff der Autolyse versteht
man die selektive Nekrolyse durch Frei-
setzung  korpereigener proteolytischer
Enzyme, wie beispielsweise Kollagenase,
Elastase, Myeloperoxidase, saure Hydro-
xylase oder Lysozymen und die Aktivie-
rung von Phagozyten. Durch die resul-
tierende  Lysierung Bakterien
werden weitere Proteasen, wie beispiels-

von

weise die Hyaluronidase freigesetzt [2].
Fiir die Einleitung einer Autolyse wer-
den entweder Hydrogele oder soge-
nannte Nafltherapeutika verwendet. Bei
den NafStherapeutika handelt es sich in
der Regel um sterile feuchte Kompressen
mit Superabsorber in Form von Saugkis-
sen, die mit Ringerlésung oder falls not-
wendig mit anti-mikrobiell wirksamen
Antiseptika gefiillt werden kénnen und
einen permanenten Spiileffekt vermit-
teln sollen. Insbesondere die Hydrogele
eignen sich auch fiir die kombinierte
Therapie mit anderen Wundauflagen,
wie beispielsweise Alginaten. Seit kurzer
Zeit werden auch Hydrogele angeboten,
die bereits das Antiseptikum Polyhexa-
nid beinhalten und somit neben der Au-
tolyse auch eine Eradikation der nahezu
obligat vorhandenen bakteriellen Kolo-
nisation erméglichen [41].

Das Debridement mittels Autolyse er-
folgt schmerzlos und effektiv, ist einfach
in der Durchfithrung, sicher und preis-
wert. Allerdings werden zumeist lingere
Zeitspannen bis zur vollstindigen Ne-
krolyse als bei anderen Methoden bens-
tigt. In der Umgebung der chronischen
Wunden kann es zudem zur Induktion
von Mazerationen kommen.

Laser
In der Therapie chronischer Wunden
werden seit iiber einem Jahrzehnt iiber-

Ubersichtsarbeit

wiegend Gas-Laser wie der Helium/
Neon-Laser [2, 14] oder der Gallium/
Arsenid-Laser [42] eingesetzt. Insbeson-
dere die sogenannte ,low intensity La-
sertherapie (LILT) soll sich zur Therapie
chronischer Wunden insbesondere in
Kombination mit einer Phototherapie
zur Durchfiihrung eines Debridements,
der Induktion von Granulation sowie
zur Reduktion von Schmerzen eignen
[43, 44]. In einer systematischen Uber-
sichtsarbeit der bislang vorliegenden
Studien beziiglich der Effektivitic der
LILT in der Therapie des Ulcus cruris
venosum konnten diese propagierten Ef-
fekte im Sinne einer ,evidence-based
medicine” jedoch nicht bestitigt werden
[45]. Als Alternative konnte sich auch
die in den letzten Jahren als Laser-Abla-
tion beschriebene suffiziente Abtragung
von Nekrose und/oder Dermatoliposkle-
rose mittels Erbium:YAG Laser entwik-
keln [46]. Auch aufgrund des hohen
technischen Aufwandes konnte sich
diese Methode bislang nicht weitrei-
chend etablieren.

Osmotisches Debridement

Das osmotische Debridement stellte ins-
besondere in der Zeit vor Einflihrung
proteolytischer Enzyme in der Wundbe-
handlung das Mittel der Wahl in der
Durchfithrung eines konservativen De-
bridements dar. Es fanden zumeist hy-
perosmolare hochmolekulare Zuckerde-
rivate, wie das Dextranomer in Form
von Pasten oder als Honigpriparationen
Verwendung. Die 0,1-0,3 mm groflen
Dextranpolymere sind durch das sehr
hydrophile Epichlorthydrin verbunden.
Daher ist beispielsweise 1 g Dextrano-
mer-Paste in der Lage, 4 ml Fliissigkeit
zu binden [47]. Verbandwechsel sollten
2 mal diglich erfolgen und kénnen auf-
grund der adhisiven Konsistenz der
Dextranomer-Paste sehr schmerzhaft
sein.

Eine neuere Entwicklung stellen die Ca-
dexomer-Jod-Priparate dar, die ein os-
motisches Debridement mit den anti-
septischen  Eigenschaften des Jods
verbinden. So kann 1 g Cadexomer Gra-
nulat 7 ml Exsudat aufnehmen und
durch seinen langsam freigesetzten An-
teil von 0,9 % Jod antimikrobiell wirk-
sam werden [48]. Der Einsatz von jod-
haltigen Externa wird in der Therapie
chronischer Wunden aufgrund der po-
tentiellen Gefahr der Ausbildung einer
Kontaktallergie und wegen seiner zyto-
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toxischen Wirkung kontrovers in der Li-
teratur diskutiert [22]. Kontraindiziert
ist die Applikation von Jod sicher bei
Patienten mit Schilddriisenerkrankun-
gen oder Dermatitis herpetiformis Duh-
ring. Insbesondere durch die auch gegen
Methicillin resistenten Staphylococcus
aureus (MRSA) wirksame anti-mikro-
bielle Aktivitit haben diese Substanzen
wieder den Weg in die moderne Thera-
pie chronischer Wunden gefunden [49].

Obsolete Methoden

Einige der in den vergangen Jahrzehnten
entwickelten und teilweise heute noch
eingesetzten Methoden der Durchfiih-
rung eines Debridements sollten als ob-
solet betrachtet werden, da wie zuvor
aufgefithrt zahlreiche Alternativen zur
Verfiigung stehen.

Eine friiher hiufig praktizierte Methode
des Debridements ist die sogenannte
»INaf-zu-trocken-Methode”. Hierfiir wer-
den nasse Kompressen auf die Wunden
gelegt, nach Trocknung der Kompressen
konnen diese von dem Wundgrund ab-
gerissen werden. Die Vorteile dieser Me-
thode sind der geringe Kostenaufwand
und die einfache Durchfithrung. Die
Nachteile sind die geringe Selekivitit
und insbesondere die
Schmerzhaftigkeit [11].
Auch das mit beispielsweise hypochlori-
ger Siure, Wasserstoffperoxid oder Farb-
stoff- und Jod-haltigen Lésungen durch-
gefithrte chemische Debridement schidigt
auch vitales Gewebe und fiihrt insbeson-

ausgepragte

dere durch die zytotoxische Irritation
der Wundrinder zur Protahierung der
Wundheilung [22].

Diskussion

Aktuell wurde erstmalig ein System mit
Punktwerten von 0—6 beschrieben, um
die Effekdvitit eines durchgefiihrten
Debridements zu quantifizieren. Dieser
sogenannte ,debridement performance
index (DPI)“ wurde urspriinglich fiir
das Debridement bei diabetischen Fuf3-
ulcera beschrieben und erfasst eine sub-
jektive Einschitzung von Kallus, Ulcus-
rand und nekrotischem Gewebe im
Ulcus [50]. Dieser DPI kann jedoch nur
eingeschrinkt auf chronische Wunden
anderer Genese iibertragen werden.

Das einzig richtige Debridement gibt es
nicht! So individuell die Patienten und
die Ursachen der zugrunde liegenden
Wundheilungsstérungen sind, so unter-
schiedlich sinnvoll kann der Einsatz der
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verschiedenen Optionen der Durchfiih-
rung eines Debridements sein. Dennoch
stellt das chirurgische Debridement, falls
keine vorliegen,
zumeist den ersten Schritt in der Durch-
fiihrung eines Debridements chroni-
scher Wunden dar und kann gegeben-
enfalls im Anschluff durch weitere
Methoden erginzt werden. Einige thera-
peutische Optionen des Debridements
postulieren auch, die Ausbildung von

Kontraindikationen

Granulationsgewebe zu férdern. So wiire
es denkbar, mit diesen Methoden im
Rahmen  einer  Phasen-adaptierten
Wundbehandlung eine Wundgrund-
konditionierung,
bis zur Phase der Epithelisation durch-
zufiihren [3].

zumindest adjuvant

Fazit
Abschieflend sei erneut darauf hingewie-
sen, dafl die Durchfithrung eines

adiquaten Debridements zwar eine un-
abdingbare Voraussetzung fiir die Ein-
leitung einer nicht verzdgerten Wund-
heilung darstelle, die Abklirung und
falls moglich Therapie der zugrunde lie-
genden Ursachen jedoch immer das pri-
mire Ziel in der Versorgung einer chro-
nischen Wunde darstellen sollte. Fiir
welche therapeutische Option man sich
entscheidet, wird durch eine Vielzahl in-
terindividuell unterschiedlicher Faktoren
bestimmt. So muf neben der Akzeptanz
des Patienten das technische Equipment
verfligbar sein, der gesundheitliche Zu-
stand des Patienten die Durchfiihrung
ermdglichen, die Handhabung praktika-
bel und auch deren Finanzierung ge-
wihrleistet sein. Mehrere Methoden ei-
gen sich auch zur Anwendung einer
kombinierten Therapie. Dariiber hinaus
kann auch sukzessive die Indikation zur
Verwendung unterschiedlicher Metho-
den je nach Wundmilieu sinnvoll sein.
<<<
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