


Die Wundheilung - welche Lokal-

therapeutika sind noch praxisrelevant,
welche nicht mehr?

W. Sellmer

Eine Fulle von publizierten Untersuchungen zur Vertrag-
lichkeit von Wirkstoffen mit der Wunde stellt den
Behandler haufig vor das Problem, geeignete Lokal-
therapeutika auszuwahlen.
Hinzu kommen Anderungen

»ES bedarf somit o

dringender als je der Gesetzeslage (Arzneimittel-
G A T gesetzesnovelle 10, Medizin-
gung allgemeiner produktegesetz) und Aspekte

der Verordnungsfahigkeit (Ein-
schrankung der Erstattungs-
fahigkeit seit 01.04.04, Liste
des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses G-BA unter www.
g-ba.de).

Es bedarf somit dringender als
je zuvor der Festlegung allge-
meiner Leitlinien, will man der
Forderung nach einer modernen, rationalen und ratio-
nellen Versorgung in der Wundheilung gerecht werden.

Leitlinien, will
man der Forde-
rung nach einer
modernen, ratio-
nalen und ratio-
nellen Versor-
sung gerecht
werden*

Da es sich bei den bisherigen Untersuchungen tber-
wiegend um in-Vitro-Testungen handelt, beschéftigt sich
die vorliegende Ausarbeitung mit der Frage, welche Be-
deutung solche Untersuchungen fur die Auswahl von
Wundtherapeutika haben bzw. ob hieraus ein allgemein
anerkannter Therapiestandard abgeleitet werden kann
und welche Lokaltherapeutika heute praxisrelevant sind.

Wundheilungshemmend, gewebeunvertraglich, granu-
lationshemmend und zytotoxisch sind Adjektive, die sich
zu SchlUsselbegriffen bei der Wirkstoffbewertung ent-
wickelt haben.?® Hierunter wird semantisch vieles zu-
geordnet, was fur nicht-optimale Wundheilungsbe-
dingungen sorgt und damit den Heilungsverlauf verzo-
gert.

Diese Arbeit betrachtet ausschliefllich Lokaltherapeutika
mit definierten Wirkstoffen. Auf den Einfluss von The-
rapeutika mit systemischer Wirkung auf das Wund-
heilungsgeschehen wird hier nicht eingegangen.

Nur am Rande bertcksichtigt wird die grofRe Zahl publi-
zierter ,Meinungen“ und ,Berichte Uber Erfahrungen in
der Therapie®“.

Die Wundheilung - was ist praxisrelevant?

Die komplexen molekularbiologischen Vorgange bei der
Wundheilung, welche u.a. mediator-, pH-Wert- und
ionengesteuert ablaufen, geben Medizinern und ande-
ren Naturwissenschaftlern seit Jahrzehnten Ratsel auf.
Mit jeder neuen Erkenntnis und mit jeder neuen Sub-
stanz, die isoliert und identifiziert wird, tauchen neue
Fragen zum Wie, Wo und Warum bezuglich ihrer Funk-
tion in der Wundheilung auf.?®
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Zur Betrachtung der Frage, welchen Einfluss lokal ein-
gesetzte, pharmakologisch aktive Substanzen auf das
Wundheilungsgeschehen haben, erscheint es sinnvoll,
das Spektrum der existierenden und verwendeten Pra-
parate zu beleuchten.

Mit welchen Wirkstoffen werden Wunden behan-
delt?

Die Rote Liste 2004 kennt ca. 280 Produkte aus den
Bereichen Wundversorgung, Dermatika und Antisepti-
ka.?? Unter Einbeziehung der ca. 100 verschiedenen,
arztlich verordneten Rezepturen (z. B. Harnstoffsalben,
Farbstoffldésungen, Wundpuder) kbnnen nach pharma-
kodynamischen Gesichtspunkten folgende Gruppen von
Lokaltherapeutika unterschieden werden

- Farbstoffe

- Homoopathika

- Pflanzliche Praparate

- Enzympraparate

- Corticosteroide

- Lokalantibiotika

- Praparate mit diversen Inhaltsstoffen
- Wundantiseptika

- Wundheilungsfaktoren

Die meisten der genannten Gruppen sind als Thera-
peutika in der Wundbehandlung wie im Folgenden be-
grindet ,,out”.

Auch wenn nicht in jedem Einzelfall negative EinflUsse
auf die Wundheilung nachgewiesen wurden, ist inre Be-
deutung aus verschiedenen Grinden verloren gegangen:

a) Farbstofflosungen (z. B. Kristallviolett-, Brillantgriin-,
Eosin-, Pyoktaninldsung) stellen fur den Patienten und
das Personal eine grof3e Be-
lastung dar,?® verursachen
immense Kosten durch Ver-
farbungen von Wasche,?*
haben niemals eine klinische
Prifung bestanden und sind
fast ausschliefllich nur als
schwermetallbelastete La-
borchemikalie zu erhalten.’
Konsequenterweise ist die
Farbstoffverwendung ins-

»Forensisch muss
daran gedacht
werden, dass
Farbstoffe, speziell
mit einer beabsich-
tigten Indikation
,Wundbehand-
lung“ den Tatbe-
stand des bedenk-
lichen Arzneimittels

gesamt drastisch zurtckge-
gangen, speziell zur Anwen-
dung in Wunden sind es
bundesweit nur noch weni-
ge aufklarungsresistente
Dermatologen, Chirurgen
und Geriater, die an ihren al-

nach § 5 AMG
erfiillen und ihr
Einsatz als vorsitz-
liche Korperverlet-
zung gewertet
werden kéonnte*“

Praxis aktuell



ten Methoden hangen. Forensisch muss daran gedacht
werden, dass Farbstoffe, speziell mit einer beabsich-
tigten Indikation , Wundbehandlung* den Tatbestand des
bedenklichen Arzneimittels nach § 5 AMG erftillen und
ihr Einsatz als vorsatzliche Korperverletzung gewertet
werden konnte! Eine besondere Situation ergibt sich
bei bezlglich des letzten verbliebenen Quecksilber-
wirkstoffes Merbromin. Das einzige Handelsprodukt in
Deutschland Mercuchrom® hat niemals eine Wirk-
samkeitsstudie beigebracht und wurde wegen potenti-
eller Gefahren fUr den Patienten (quecksilberhaltige Pro-
dukte sind im nicht-deutschen Ausland seit tber 10
Jahren verboten!) im Rahmen der Nachzulassungen ge-
maR 10. AMG-Novelle am 30.06.03 bundesweit ver-
boten.
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Abb. 1:

Farbstoffpraparate in der Therapie: In-Vitro und
in-Vivo unertraglich!
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Abb. 2:
Mercuchrom®, endlich seit 30.06.2003
in Deutschland verboten!

b) Praparate aus dem Bereich der homoopathischen
Therapie entspringen einem therapeutischen Ansatz,
der das Thema dieses Artikels verlasst. Ohne Wirknach-
weis erscheint ein sinnvoller Einsatz in der Versorgung
von Wunden eher fraglich und verzdgert ggf. den Ein-
satz zeitgemafer Methoden.

c) Bei pflanzlichen Praparaten (aus Arnika, Kamille)
stehen haufig die Probleme fehlender Standardisierung
auf Leitsubstanzen, des als Losungsmittel nétigen, aber
hautreizenden Alkohols, der mikrobiologischen Keim-
belastung und der oft beobachteten Allergie/Reizung
im Vordergrund.

d) Enzymatische Praparate (so genannte , tryptische
Reiniger*) verlieren standig weiter an Bedeutung. Die
wundreinigende Wirkung dieser Praparate tritt oft lang-
sam und unzuverlassig ein, die Wirkzeit ist auf 10-15
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Stunden begrenzt. Reine Hydrogelzubereitungen erbrin-
gen den autolytischen Reinigungsprozess meist in der
gleichen Zeit. Die kurze biologische Halbwertzeit der
Praparate verlangt haufige Verbandwechsel (Je nach
Produkt 1-2/Tag), die Kosten-Nutzen-Bilanz ist oft ne-
gativ.?° Gemaf Niedner sind ,,die Indikationen fUr diese
Praparate durchaus sehr begrenzt“.?* Allerdings sind in-
operable Patienten oder das Fehlen geeigneter Chirur-
gen gute und ausreichende Grinde, um ein Wund-
débridement mit Enzymreinigern zu versuchen. Durch
die 10. AMG-Novelle hat eine Reihe von Enzymreinigern
Marktverbot erhalten. Geblieben sind nur noch Iruxol®
und Varidase®. Mittlerweile gelten die Verwendung ste-
riler Maden (Biochirurgie) oder die Wundreinigung mit
Ultraschall als bessere Alternativen zur enzymatischen
Reinigung. Alle diese Methoden kdnnen auch sehr gut
bei inoperablen Patienten angewendet werden.

e) Die Verwendung topischer Corticosteroide in der
Therapieroutine chronischer Wunden ist nicht mehr ak-
zeptabel. Neben der eventuell erheblichen Resorption
des Wirkstoffes aus der offenen Wunde ist besonders
die Proliferationshemmung als kontraproduktiv flr die
Wundheilung erkannt worden.

f) Lokalwirkende Antibiotika galten friher als glinstig
in der Risiko-Nutzen-Abwagung. Die zunehmende Zahl
epikutaner Sensibilisierungen/Allergien auf Lokal-
antibiotika®?'® und deren steigende Resistenzent-
wicklung (haufig Mehrfachresistenzen) hat diese Be-
wertung zu Gunsten der Antiseptika verschoben.?®
Besonders die haufig beobachtete Wirkungslosigkeit von
Lokalantibiotika gegenUber extrem resistenten Staphy-
lokokkenstammen (MRSA) hat diese Einschatzung be-
statigt.

g) Die Gruppe der Praparate mit diversen Inhalts-
stoffen (ehemals mit Polidocanol, Tannin, Zinkoxyd,
Panthenol, Dextranomer, Vitamine, Lebertran, Erdol-
raffinate, Sauermilch-Molke-Konzentrat, etherische Ole,
Chlorophyll) ist u.a. durch die 10. AMG-Novelle heftig
ausgedlnnt worden.?” Ein Teil der Produkte ist vollig
verschwunden, der Rest hat sich bezlglich der Indikati-
onen auf Bagatellwunden zurlickgezogen.

h) Wundantiseptika stellen zur Behandlung infizier-
ter (nicht besiedelter) Wunden die Praparate der ers-
ten Wahl dar. lhr Wirkmechanismus ist Gberwiegend
bakterizid, Resistenzen werden kaum beschrieben, und
bei Auswahl zeitgemafier Vertreter dieser Gruppe wer-
den die Infektionskeime zuverlassig reduziert. Allerdings
ist hier speziell die Anwendungsdauer im Blick zu be-
halten. Eine unnétig lange Anwendung Uber die Dauer
einer Infektion hinaus, wird kritisch gesehen® und ist
nur bei Besiedelung mit Problemkeimen (MRSA, VRE)
oder bei Wunden vom Typ Diabetischer Fuf zu akzep-
tieren.

i) Das Wissen Uber die pathophysiologischen Ablaufe
im Wundheilungsgeschehen ist in den letzten Jahren
stark angewachsen. Verschiedene Substanzen, die di-
rekt Einfluss auf die ,,Feinregulierung” der Wundheilung
ausUben, stehen inzwischen in der Therapie zur Verfu-
gung: Der thrombozytare Wachstumsfaktor Becaplermin,
Hyaluronsaure®* in verschiedener Form (Watte, Granu-
lat, FlUssigkeit...), Kollagen als Monosubstanz oder in
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einer Matrix aus regenerierter Cellulose bieten vielver-
sprechende Ansatze. Da diese Produkte in der Hand
ungeubter Therapeuten bei hohen Kosten nur wenig
Nutzen erbringen, sollte ihr Einsatz in Wundzentren und
Spezialpraxen erfolgen, zumindest aber von erfahrenen
Wundtherapeuten begleitet werden.

Welche Erkenntnisse existieren iiber Forderung
und Hemmung der Wundheilung durch pharma-
kodynamisch wirkende Stoffe?

Wahrend die publizierten Ergebnisse jeder einzelnen in-
Vitro-Testung meist schllssig und eindeutig sind, er-
bringt der Vergleich unterschiedlicher Publikationen kein
klares Bild.

Bei umfassender Auswertung der verschiedenen in-Vitro-
Testergebnisse lasst sich eine Aufteilung der Wund-
therapeutika in drei Gruppen erkennen:

* Wundheilungsverschlechterung
* kein/wenig Einfluss
* Anregung der Wundheilung

Abb. 3:

Wundinfekte — Bei falscher Behandlung nicht
selten ein lebensbedrohliches Risiko fiir den
Patienten.

a) Wirkstoffe mit relevanter Wundheilungsver-
zogerung

In dieser Gruppe finden sich verschiedene Lokal-
antibiotika wie Chloramphenicol, Gentamycin, Neo-
mycin, Tetracyklin, Nitrofurazon sowie alle Farbstoffe
und bei den Antiseptika Merbromin und Chlorhexidin.®
Mehrfach genannt werden auch fette Grundlagen (Le-
bertran, Mineraldlraffinate = Vaseline) und Zinkoxyd.®
Immer haufiger stof3t man auf Kommentare zur zell-
schadigenden Wirkung von Wasserstoffperoxyd 3 %. Bei
maRiger antiseptischer Wirkung und nicht vorhandener
Remanenz erscheint in einer sachlichen Risiko-Nutzen-
Kosten-Abwagung eine Verwendung als Wundanti-
septikum nicht mehr vertretbar. An dieser Stelle mogen
bereits vorsichtig die immer starker auf den Markt
drangenden freisetzenden Silberverbande (Acticoat®,
Contreet® u.a.) erwahnt werden. Von Experten (Kramer
2004)*¢ wird hier auf ein mogliches lokal- und ggf. auch
systemtoxisches Potential hingewiesen, eine Wund-
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heilungsverzogerung kann nicht ausgeschlossen werden.
Die Uberwiegend fehlende Deklaration der Wirkstoffe
und deren Freisetzungsrate nach DIN 38406*° und die
fehlenden Silberresorptions- und Metabolisierungsdaten
sollten den Einsatz dieser Produkte auf saubere Indika-
tionen gemaf} Packungsbeilage limitieren.

b) Wirkstoffe zur Keimreduktion ohne/mit gerin-
gem Einfluss auf die Wundheilung

Hier finden sich die PVP-lod-Praparate (lodophore) ne-
ben den Wirkstoffen Polyhexanid und Octenidin. Die PVP-
lod-Praparate werden wegen des extrem guten und brei-
ten Wirkspektrums und der geringen Nebenwirkungs-
rate (Schmerzen, Verfarbungen, Allergien, Resorptions-
zwischenfalle) gelobt. Beachten sollte man jedoch, dass
lod in Verbindung mit Blut in seiner Wirkung stark ein-
geschrankt ist (sog. Eiweifdfehler). Die vor Jahren Uber
Octenidin publizierten negativen in-Vitro-Aussagen
(Kramer) haben sich in der millionenfachen Praxis als
Wundantiseptikum nicht bestatigt. Polyhexanid, Re-
zepturgrundstoff fir Wundantiseptika, Spullésungen und
Wundgele, ebenfalls Rezepturgrundstoff flur Medizin-
produkte zur Wundreinigung/-spulung zeichnet sich in
vielen Untersuchungen auch durch seine besonders gute
Gewebevertraglichkeit aus.

Eine aktuelle Konsensuserklarung zur Frage der Posi-
tionierung von lokalen antiseptischen Wirkstoffen be-
statigt diese Einschatzungen.®

c) Wirkstofffreie, physikalisch wirkende Materi-
alien zur Keimreduktion

Der wirkstofffreie, antibakterielle Wundverband Cutisorb®
Sorbact® stellt z. Zt ein Novum in der Behandlung infi-
zierter Wunden dar. Das Sorbact-Prinzip basiert auf dem
rein physikalischen Effekt der hydrophoben Wechsel-
wirkung, also darauf, dass hydrophobe Substanzen sich
in wassrigem Milieu aneinanderlagern. Da die meisten
pathogenen Keime hydrophobe Eigenschaften aufwei-
sen, binden diese schnell und effizient an das mit
Dialkylcarbamoylchlorid (DACC) beschichtete Gewebe
an.

Die ersten publizierten Kasuistiken scheinen vielverspre-
chend.3? Weitere in-Vivo- und in-Vitro-Studien kdnnen
die positiven Ergebnisse erharten.

Abb. 4:
Cutisorb®Sorbact® — ein neues Wirkprinzip
zur Wundantiseptik.
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d) Wirkstoffe, die die Wundheilung anregen
Prof. Dr. Kramer, Greifswald, zeigt in Untersuchungen,
dass Thiocyanat (=Rhodanid) die Wundheilung verbes-
sern kann.*® Ansonsten stimulieren vermutlich nur be-
stimmte Wundheilungsfaktoren den Heilungsverlauf der
Wunde Uber das normale Maf3 hinaus bzw. sind in der
Lage, bei Ausfall krpereigener Reparaturmechanismen
das Wundheilungsgeschehen voranzubringen.*’

Die Arzneimittelzulassung des bisher einzigen Arznei-
mittels mit einem thrombozytaren Wachstumsfaktor
(INN-Name Becaplermin) hat die vom Hersteller
Janssen-Cilag geweckten Erwartungen nicht erflllen
kdnnen. Die stark eingeschrankte Indikation (Zulassung
far Wunden im diabetischen Formenkreis bis max. 5
cm?), der sehr hohe Preis von Uber 500 €/15 g, die
Anwendung unter Kihlkettenbedingungen und die sehr
unterschiedliche Ansprechrate behandelter Wunden hat
den Einsatz in Deutschland (im Gegensatz zu den USA)
sehr gebremst. Die Entwicklung einer bisher einzigarti-
gen Kombination von Kollagen und einer regenerierten
Cellulosematrix hat einen neuen Ansatz der Therapie
chronischer Wunden méglich gemacht — die Inaktivie-
rung im UbermaR auftretender Metalloproteinasen, ab-
bauender Enzyme gegen die wundmanagenden Wachs-
tumsfaktoren. Unter diesem
Einfluss werden Metallopro-
teinasen inhibiert, die Wund-
heilung, (speziell die Wund-
granulation) kommt ggf. er-
neut in Bewegung.*

»Bevor es irgend-
wann zu einem
Routineeinsatz
kommen wird,
miissen erst

einmal die Stan-

dardbedingungen Insgesamt ist die Hoffnung
fiir die Grundver- auf und der Glaube an
sorgung einer Wachstumsfaktorpraparate
chronischen zurzeit Sp[]l’bar ZU rUCkge'
Wunde festgelegt gangen. Bevor es irgend-
und bundesweit wann zu einem Routineein-
eingehalten satz kommen wird, mussen
werden* erst einmal die Standard-

bedingungen fur die Grund-
versorgung einer chronischen Wunde festgelegt und bun-
desweit eingehalten werden.

Zusammenfassung:

Es lasst sich aufzeigen, dass das Wissen Uber eventu-
elle Zelltoxizitat, Wundheilungshemmung oder Wund-
heilungsforderung einer Substanz nicht zwingend das
primare Auswahlkriterium fUr eine Eignung als Wund-
therapeutikum ist.

Vielmehr gilt es, diese Auswahl nach dem Risiko-Nut-
zen-Prinzip zu treffen, wobei der Wundtherapeut am
Patientenbett ein anerkanntes, zeitgemafes, zuverlas-
siges Praparat auch mit, bei in-Vitro-Testungen nach-
gewiesenen, wundheilungshemmenden Eigenschaften,
einsetzen wird.

Generell muss jede Indikation fur die Anwendung von
Therapeutikagruppen in der Wundversorgung im Einzel-
fall gestellt werden.

Praxis aktuell

Erst bei eindeutig positiver Entscheidung flr die betref-
fende Gruppe kann der am besten geeignete Wirkstoff-
Vertreter anhand der in-Vitro-Ergebnisse ausgewahlt wer-
den. Von allen in Frage kommenden Gruppen an loka-
len Wundtherapeutika haben aktuell nur noch Wund-
antiseptika und ggf. zukinftig Wachstumsfaktoren/
Mediatoren bei entsprechenden Indikationen eine Exis-
tenzberechtigung. Sicher wird man dabei in Zukunft
wirkstofffreie, auf physikalischer Basis arbeitende Wund-
verbande besonders beobachten.

Abschliefend erhebt sich die Forderung, dass die Er-
gebnisse der publizierten in-Vitro-Testungen von Wund-
therapeutika, trotz zum Teil etwas widersprichlichen Aus-
sagen, absehbar dazu beitragen, zeitgemafie Therapie-
standards und somit ethisch und kaufmannisch vertret-
bare Therapiegrundsatze zum Umgang mit chronischen
Wunden einzufihren.

»Sicher ist jedoch:
Bei keiner ande-
ren medizinischen

Sicher ist jedoch: Bei kei-
ner anderen medizinischen
Therapie ist der standige

. Therapie ist der
Dialog der Beruf sgrup pen standige Dialog
und das interdisziplinare der Berufsgru
Vorgehen in der Klinik und P
. . pen und das
im niedergelassenen Be- i e e

interdisziplinare

reich zum Wohle des Pati-
enten so wichtig wie bei der
Wundbehandlung. Die Zeit

Vorgehen in der
Klinik und im

der polypragmatischen Ex- med(?rgelassenen
erimentaltherapie neigt S liales L
P P g Wohle des Patien-

sich dem Ende zu. Patien-
ten reklamieren den An-
spruch auf eine sichere Ver-
sorgung nach den neues-
ten Erkenntnissen der Wis-
senschaft. Hierzu gehort der Verzicht auf fragwlrdige
und/oder toxikologisch bedenkliche Therapien, der Ver-
zicht auf unnétige Schmerzerzeugung und Heilungs-
verzdgerung.

ten so wichtig wie
bei der Wund-
behandlung*

An dieser Stelle sei warnend der Blick auf die Flut der
wirkstoffhaltigen Medizinprodukte hingewiesen, die dem
Verbraucher mit angeblich physikalischer Wirkung, of-
fenbar unter Umgehung des Arzneimittelgesetzes, eine
Pharmakotherapie suggerieren (Wirkstoffe: Silber bzw.
Silbersalze, Jod, Honig...). Hier gilt es im Interesse des
gesundheitlichen Verbraucherschutzes konsequent
umfassende Vertraglichkeitsstudien bzw. Resorptions-/
Metabolisierungsuntersuchungen anzumahnen bzw. ein-
zufordern.
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