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Zusammenfassung

Problemstellung

Die Diagnose einer Wundinfektion erfolgt gewohnlich klinisch durch Erfassung der
klassischen Entziindungszeichen Rubor (Rétung), Calor (Uberwarmung) Tumor
(Schwellung) und Dolor (Schmerz) durch erfahrene Arzte einerseits, anderseits durch
aufwendige und zeitraubende diagnostische Prozeduren. Zur Zeit gibt es am
riesigen Markt der Wundbehandlung kein rasches diagnostisches Tool zur Evaluation
einer Wundinfektion, welches insbesondere im Heimversorgungsbereich von

Patienten mit chronischen Wunden von groem Wert ware.

Material und Methodik

In dieser Studie wurde ein neues Konzept fir einen Schnelltest zur Feststellung einer
Wundinfektion basierend auf einer Lysozym und Elastase getriggerten Freisetzung
aus Farbstoffen aus einer Peptidoglykanmatrix untersucht. Die Matrix bestand aus
Alginate/Agarose und Peptidoglycane in einer kovalenten Bindung mit Remazol
Brilliant Blau. Die Lysozymaktivitat in postoperativen und
Dekubituswundflussigkeiten war signifikant erhoht bei infizierten Wunden (4,830 +
1,848 U mL-1) im Vergleich zu nicht infizierten Wunden (376 + 240 U mL-1).

Ergebnisse

Folglich fuhrte die Inkubation von 8 % (w/v) gebundener Agarose/Peptidoglycan-
Mischung mit infizierter Wundflussigkeit Uber 2 Stunden bei 37°C zu einer 4-fach
héheren Farbstofffreisetzung im Vergleich zu nichtinfizierter Wundflissigkeit. Bei
Alginate/Peptidoglycan Ketten wurde ein 7-fach héheres Ausmaly von Farbstoffen
freigesetzt bei infizierter Wundflissigkeit im Vergleich zu nicht infizierter. Abgesehen

von Lysozym wurden auch Proteasen (z.B. Gelatinase MMP-2 und MMP-9 und
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Elastase) in Wundflussigkeiten festgestellt. Ein leicht synergistischer Effekt wurde
festgestellt fur Peptidoglycan Hydrolyse (d.h. Farbstofffreisetzung zwischen Lysozym

und diesen Proteasen).

Schlussfolgerung

Die Inkubation eines doppel beschichteten Systems aus gefarbten und ungefarbten
Peptidoglycanen mit infizierter WundflUssigkeit resultierte in einem Farbumschlag

von gelb zu blau und somit zu einer simplen visuellen Diagnose einer Wundinfektion.
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Abstract

Purpose of the study

Diagnosis of wound infection is based on the well known “traditional signs of
inflammation” like rubor (redness), calor (heat), tumor (swelling) and dolor (pain) by
experienced doctors and/or resource consuming and expensive procedures. At
present there is no rapid diagnostic device on the market for the detection of wound

infection which would especially be helpful in home care of chronic ulcer patients [1]

Material and methods

In this study, a new concept for a fast diagnostic tool for wound infection based on
lysozyme and elastase triggered release of dye from a peptidoglycane matrix was
investigated. The matrix consisted of alginate/agarose and peptidoglycane covalently
labelled with Remazol Brilliant Blue (RBB). Lysozyme activity in post operative
wounds and decubitus wound fluids was significantly elevated upon infection (4,830
+ 1,848 U mL-1) compared to non infected wounds (376 + 240 U mL-1) [1].

Results :

Consequently, incubation of 8% (w/v) labelled agarose/peptidoglycane blend layers
with infected wound fluid samples for 2 hours at 37°C resulted in a 4 fold higher
amount of dye released than measured for non-infected wounds. For
alginate/peptidoglycane beads a 7 fold higher amount of dye was released in case of
infected wound fluid samples compared to not-infected ones. Apart from lysozyme,
proteases (i.e. gelatinase MMP-2 and MMP-9 and elastase) were detected in wound
fluids (e.g. using Western plotting). When dosed in ratios typical for wounds, a slight
synergistic effect was measured for peptidoglycane hydrolysis (i.e. dye release)

between lysozyme and these proteases [1].
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Conclusion:

Incubation of a double layer system consisting of stained and non-stained
peptidoglycane with infected wound fluids resulted in a colour change from yellow to

blue thus allowing simple visual detection of wound infection [1].

VI
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1 EINLEITUNG UND STUDIENZIEL

Das EU-Projekt ,LIDWINE® mit dem Titel ,Multifunctional Medical Textiles for wound
prevention and improved wound healing“ (IP-SME) unter der Koordination von Dr.
Hermann Lenting, TNO, Niederlande, beschaftigt sich mit der Entwicklung neuer
Textilien fir Wundauflagen, die zu einer verbesserten Wundheilung flihren sollen.
Dabei legt man besonderes Augenmerk auf chronische Wunden, speziell auf die
durch Dekubitus hervorgerufenen. In den westlichen Industrienationen leiden etwa
1-2% der Bevodlkerung unter chronischen Wunden. Die Inzidenz steigt mit
zunehmendem Lebensalter an und erreicht jenseits des 80. Lebensjahres 4-5 %.
Vor allem arterielle, vendse und diabetische Ulzera, ebenso Dekubitalulzera, treten
haufiger bei alten als bei jungen Menschen auf. Hauptursachen daflr sind sicher die
zahlreichen Komorbiditaten alter Menschen, konsumierende Krankheiten,
langdauernde Verabreichung heilungswidriger Medikamente wie Steroide,
Antiphlogistika, oder Zytostatika, eingeschrankte Mobilitat, Mangelerndhrung und
nicht zuletzt zellulare und biochemische Veranderungen der alternden Haut. Eine
chronische Wunde ist vor allem dadurch gekennzeichnet, dass trotz intensiver

Therapie innerhalb eines angemessenen Zeitraumes keine Abheilung erfolgt [2].

Dekubitus kommt haufig vor, verursacht Unannehmlichkeiten und Schmerz bei dem
Patienten und fuhrt zu erheblichen Kosten fur das Gesundheitswesen. In den
Niederlanden wurde berechnet, dass jahrlich 1% des Budgets des
Gesundheitswesens auf die Pravention und Behandlung des Dekubitus verwendet
wird [3]. Schatzungen fur Deutschland haben ergeben, dass durch eine Reduzierung
der Dekubituspravalenz jahrlich bis zu 220 Millionen € gespart werden kdnnten [4].
Obwonhl klar ist, dass Dekubitus haufig vorkommt, ist es schwierig anzugeben, wie
grol3 das Problem wirklich ist. Zahlen, wie sie in der Literatur gefunden werden,
lassen sich nur sehr schwer vergleichen und unterscheiden sich erheblich
voneinander. Die Prozentsatze konnen von 5% [5] bis 40% [6] variieren, was durch
eine Vielzahl von Faktoren verursacht wird, z. B. was gemessen wurde, wie

gemessen wurde und bei welcher Population.
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Zusatzlich zu den Schmerzen, welche ein Dekubitus den Patienten bereitet, hat er
einen hohen Arbeitsaufwand fur das medizinische Personal und verursacht deshalb
hohe Kosten [7,8]. Neue Wundauflagen zur Pravention und einer verbesserten
Wundheilung hatten einen enormen positiven Effekt auf die Lebensqualitat durch
Schmerzreduktion, kurzere Krankenstande, durch gesteigerte Mobilitat und

Unabhangigkeit.

Das Projekt LIDWINE beschaftigt sich sowohl mit der Pravention, als auch mit der
Behandlung bereits bestehender Dekubitalulcera. Decubitalulcera entstehen oft
durch ein Querschnittssyndrom nach Unfallen und haufig durch neurologische
Krankheiten. ,Intelligente”, multifunktionale Textilien sollen das Entstehen solcher
Wunden verhindern, oder die Wundheilung beschleunigen und verbessern, um den

Menschen eine schnelle Ruckkehr in ihr aktives Leben ermdglichen zu kdnnen.

Wichtige therapeutische Maoglichkeiten in der Pravention und Verbesserung der
Wundheilung sind eine

Stimulation der Blutzirkulation im geschadigten Hautareal

Herabsetzung der Reibung zwischen dem Textil und der Haut

Trockenhalten der Haut

e e

Pravention einer bakteriellen Infektion.

Aus diesen Grunden beschaftigt sich LIDWINE mit der Entwicklung von Textilien,
welche die Durchblutung verbessern, die Feuchtigkeit regulieren und zusatzlich noch
eine antimikrobielle Wirkung haben. Die Suche nach Enzymen, die fur die
Gewebsschadigung verantwortlich sind und im Falle einer Infektion freigesetzt

werden, hat zur Entwicklung einer neuen Generation von Wundauflagen geflhrt.

Aufgrund der Tatsache, dass das Thema der Dekubtalulcera hochaktuell und von
zunehmender Bedeutung ist, wurden von der EU 9.100.000 € zur Verfigung gestellt,
wobei 19 Partner aus 10 Landern an diesem Projekt beteiligt sind. Neben mittleren
und kleinen High-tech Betrieben handelt es sich um verschiedene universitare
Einrichtungen und eine Klinik, wobei die Fachgebiete von Nanobiotechnologie, Uber

Molekularbiologie, Biopolymertechnologie bis zur Elektrochemie reichen.
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Institut fiir Umweltbiotechnologie

Unter der Leitung von Prof. Dr. Georg Gubitz erfolgt auf dem Insititut fur
Umweltbiotechnologie die Identifikation von Enzymen in Wundfliissigkeiten, die
nur unter bestimmten Bedingungen, wie beispielsweise einer Infektion, oder einer
Entzindung, in einem erhohten Mal® gebildet werden. Diese Enzyme sollen als
»diagnostic tools* zur friihzeitigen Erkennung einer Infektion beitragen und so

eine gezielte Behandlung erméglichen.

Die Produkte aus dem LIDWINE-Projekt wirden sich nicht nur auf Dekubiti
beschranken, sondern konnten auch zur Behandlung anderer chronischer Wunden
herangezogen werden. Unter einer chronischen Wunde versteht man einen
Gewebsdefekt, der trotz fachgerechter Behandlung innerhalb von 3 Monaten keine
Heilungstendenz zeigt bzw. innerhalb von 12 Monaten nicht abgeheilt ist. Die
wichtigste Voraussetzung fur eine erfolgreiche Behandlung ist die Diagnostik und
Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung. Daruber hinaus unterstutzt eine
phasengerechte Lokaltherapie die Abheilung [9]. Bei Menschen, die alt, krank, oder
mangelernahrt sind, reicht oft schon eine kleine Verletzung aus, um eine schwer
heilende Wunde hervorzurufen. Wenn eine Gewebslasion so grof} ist, dass sie mit
Gewebe aufgefillt werde muss, oder an einer Stelle liegt, die standiger Reibung oder
Nasse ausgesetzt ist, kann die Heilung zusatzlich verzogert werden. Aber auch
Medikamente wie z.B. Zytostatika und Immunsuppressiva kdnnen zu
Wundheilungstérungen beitragen. In Deutschland und Osterreich gehéren das Ulcus
cruris (Unterschenkelgeschwiir, offenes Bein), der Dekubitus (Druckgeschwir) und
das diabetische FulRsyndrom zu den haufigsten Ursachen chronischer Wunden und

daraus resultierender Infektionen.

Bei 57 bis 80 Prozent aller chronischen Ulcera an den Beinen handelt es ich um ein
Ulcus cruris venosum. Altere Patienten sind am haufigsten betroffen. Durchschnittlich
etwa 0,6 Prozent aller Menschen zwischen dem 18. und dem 79. Lebensjahr waren
zumindest einmalig davon betroffen, ab dem 8. bis 9. Lebensjahrzehnt betragt die

Vorkommenshaufigkeit etwa 1 bis 3 Prozent [10,11].

Besonders schwierig in seiner Behandlung ist das Ulcus cruris venosum durch seine

oftmals vorhandene Therapieresistenz und seiner Rezidivneigung.
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2 DAS IMMUNSYSTEM

2.1 Definition

Das Immunsystem hat die Aufgabe uns vor Mikroorganismen, Fremd-und
Schadstoffen, Toxinen und malignen Zellen zu beschitzen. Durch standige
Entwicklung dieses Systems ist es mdglich, lebende Organismen gegen die
dauernden Angriffe des aufleren und innern Umfeldes zu erhalten. Das
Immunsystem hat dabei gelernt, destruktive Antworten gegen Kkorpereigene
Substanzen auszuschalten. Eine der bedeutensten Aufgaben des Immunsystems ist

die Unterscheidung zwischen ,gefahrlich® und ,ungefahrlich® [12].

2.2 Die angeborene bzw. unspezifische Abwehr

Zur angeborenen Immunabwehr zahlen zunachst der Sauremantel der Haut sowie
eine intakte Epidermis, das Komplementsystem, antimikrobielle Enzymsysteme
sowie unspezifische Mediatoren wie Interferone und Interleukine. Auf dem zellularen
Sektor sind die Granulozyten, das Monozyten-Makrophagensystem und die
Naturlichen-Killer-Zellen (NK-Zellen) zu nennen. Ein anderer wichtiger unspezifischer
Abwehrmechanismus ist die Entzindungsreaktion: zunachst werden Mediatoren
freigesetzt, die die Blutgefalle erweitern, dann wandern Granulozyten in den Herd
ein, die im weiteren Verlauf von Makrophagen abgeldst werden. Die Granulozyten
bilden die erste Verteidigungslinie, bei der ein Grol3teil der Erreger vernichtet wird
[12].

2.3 Adaptive bzw. spezifische Abwehr

Im Rahmen einer Entzindungsreaktion werden die Weichen fur das spezifische
Immunsystem gestellt. Durch ein spezifisches Zytokinmilieu kann eine mehr humoral

oder zellular orientierte Abwehr vorgegeben werden. Das Auswandern von

4
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antigenprasentierenden Zellen in die lymphatischen Organe ruft die systemische
Antwort und die spatere Gedachtnisreaktion hervor. Hierbei spielen v.a. die T-und B-
Lymphozyten eine wichtige Rolle. Nach einer Infektion bleiben spezifische Antikorper
und Gedachtniszellen erhalten, die bei erneutem Kontakt mit dem Pathogen

innerhalb kilrzester Zeit eine angemessen Abwehrreaktion einleiten [12].

2.4 Bestandteile des Immunsystems[13]

Die Zellen des Immunsystems zirkulieren standig in den Blutgefallen und den
Lymphbahnen und kommen auch in den Geweben des Korpers vor. Am Wirkort sind
sie dazu fahig durch Phagozytose (Aufnahme und Verdauung) den Erreger zu
vernichten, oder durch die Produktion von Immunmodulatoren und Zytokinen die
Immunreaktion des Korpers zu steuern und andere Abwehrzellen zum Ort der

Entzindung zu locken.

2.4.1 Zelluldre Bestandteile des Immunsystems

Granulozyten

Das Wort leitet sich vom Lateinischen ,granulum®, ,Kornchen® ab und ruhrt daher,
dass sie in ihrem Inneren Granula besitzen, die aggressive Enzyme enthalten mit
denen Krankheitserreger unschadlich gemacht werden. Sie kénnen die Blutgefalle

verlassen, ins Gewebe einwandern und Phagozytose betreiben.

Neutrophile Granulozyten

Am Leukozytenpool des Blutes machen sie 40-60 % aus. Werden sie aktiviert,
wandern sie im Bereich postkapillarer Venolen ins Gewebe aus. lhre Granula
enthalten Enzyme wie Lysozym, Myeloperoxidase, saure Hydrolase, Protease,
Kollagenase, Histaminase, um nur einige zu nennen. Mit diesen Enzymen bahnen
sie sich ihren Weg durch das Gewebe und kénnen Erreger enzymatisch oder durch

Phagozytose eliminieren.
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Eosinophile Granulozyten

Diese sind vorherrschend bei Entzindungen vom allergischen Typ und bei
antiparasitaren Reaktionen. Sie werden chemotaktisch ins Etziindungsareal gelockt,
in ihren Granula enthalten sie basisches Protein, das fur Parasiten, aber auch fur

normale Zellen toxisch ist.

Basophile Granulozyten

Ihre Granula enthalten unter anderem Histamin, Heparin und Kallikrein und sie sind

mit den ortsstandigen Gewebsmastzellen verwandt.

Monozyten/Makrophagen

Diese Zellen gehdéren zum monozytdren phagozytischen System (MPS). Nach der
Auswanderung aus dem Blut differenzieren sich die Monozyten zu
Gewebsmakrophagen, welche aktiv phagozytierende Zellen darstellen. Sie kdénnen
aber auch die Funktion einer antigenprasentierenden Zelle Ubernehmen, indem sie
aufgenommene Teile des Erregers im Inneren in einzelne Peptide zerlegen und
diese durch MHC-II-Molekule auf ihrer Oberflache prasentieren. Die Antigene konnen
dann von T-Lymphozyten erkannt werden, die letztendlich zur Vernichtung des

Erregers flhren.

NK-Zellen

NK-Zellen sind Teil der angeborenen Immunitat, werden aber zu den Lymphozyten
gezahlt, weil sie eine gemeinsame Vorlauferzelle haben. Sie verwenden einen
speziellen Mechanismus, der in den 1980er Jahren vom schwedischen
Immunologen Klas Karre entdeckt wurde und als ,Fehlendes Selbst“ (endl. ,missing
self) bezeichnet wird: NK-Zellen erkennen den MHC-I-Komplex, der auf nahezu
allen gesunden Korperzellen exprimiert wird. Infiziert sich eine Zelle mit einem Virus
und bewirkt dies eine Anderung des MHC-I-Komplexes, fallt diese Zelle einer durch
NK-Zellen ausgeldsten Immunreaktion anheim. Das gleiche gilt fur mutierte Zellen,

also Tumorzellen.
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T-Lymphozyten

T-Lymphozyten entstehen im Knochenmark, wandern dann in den Thymus aus, wo
sie selektiert werden und ausreifen (, T, von Thymus-abhangig). Jede T-Zelle tragt
auf ihrer Oberfache T-Zell-Rezeptoren (TCR), mit denen sie spezifische Antigene
erkennen kann, die mit MHC-Molekulen auf kdrpereigenen Zellen prasentiert werden.
Die Gruppe der T-Zellen unterteilt sich weiter in T-Helferzellen und zytotoxische T-
Zellen. Sie unterscheiden sich anhand von Proteinen auf ihrer Zellmembran, die mit
CD (engl. ,Cluster of differentiation®) abgekurzt werden. T-Helferzellen tragen das
CD4-Protein und zytotoxische T-Zellen das CD8-Protein auf ihrer Oberflache. T-
Helferzellen erkennen Antigene, wenn sie von antigenprasentierenden Zellen
dargeboten werden und setzen daraufhin unterschiedliche Botenstoffe frei: mit dem
Lymphokin TH1 verstarken sie die zellulare Immunantwort, mit der Freisetzung von
TH2 fordern sie die Produktion von Antikdrpern. Zytotoxische Zellen erkennen
Antigene, die ihnen mithilfe der MHC-I-Komplexe prasentiert werden. Sie erkennen

also kérpereigene Zellen, die durch Krankheitserreger (z.B. Viren) befallen sind.

B-Lymphozyten

Die Bezeichnung ,B“-Lymphozyten stammt urspringlich von ihrem Bildungsort in der
Bursa Fabricii bei Vogeln. Bei Saugetieren entstehen die B-Zellen, wie alle anderen
Abwehrzellen auch, im Knochenmark, daher nachtraglich die Bedeutung von ,bone
marrow“ (deutsch ,Knochenmark®). Wenn ein B-Lymphozyt ein Antigen bindet, das
zu seinem Rezeptor passt und durch von T-Helferzellen ausgeschitteten
Lymphokinen stimuliert wird, kommt es zur Differenzierung in eine Plasmazelle,
welche die zum Antigen passenden Antikorper freisetzt. Ausserdem kommt es dabei
zur Bildung von Gedachtniszellen, die bei einem zweiten Kontakt eine schnelle,

zielgerichtete, immunologische Antwort gewahrleisten.

2.4.2 Humorale Bestandteile des Immunsystems

Die humoralen Bestandteile (lat. ,humor®, ,Fllssigkeit‘) umfassen verschiedene
Plasmaproteine, die passiv im Blut, bzw. der Lymph- und Gewebsflussigkeit

zirkulieren. Sie sind deshalb nicht in der Lage, aktiv an den Ort der Infektion zu
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wandern.

Antikorper

Je nach Krankheitserreger produzieren B-Lymphozyten und Plasmazellen
malfdgeschneiderte Antikorper, die bestimmte Proteine, oder auch Zuckerketten an
der Oberflache erkennen und sich an diese binden.

Antikorper haben prinzipiell drei Funktionen:

¢ Die so genannte Opsonierung. Das heifl3t, dass das Antigen durch den Fc-Teil
(Teil der konstanten Kette des Antikorpers) fur Phagozyten (Fresszellen)
besser "sichtbar" gemacht wird.

e Durch den Antigen-Antikdrperkomplex wird das so genannte
Komplementsystem aktiviert, das zum einen wiederum als Opsonin (sind
Stoffe, die opsonieren) wirkt, zum anderen Chemotaxine (Lockstoffe fur Zellen
des Immunsystems) freisetzt und einen sogenannten MAK (Membran-
Angriffs-Komplex) bildet, der Locher in Zellmembranen verursacht.

e Antikérper wirken direkt inaktivierend auf den Eindringling durch Verkleben
und Bildung von grofien Komplexen (je nach Antikorperklasse und Anzahl der

Antigendeterminanten).

Das Komplementsystem

Das Komplementsystem gehort zur angeborenen Immunabwehr und besteht aus
etwa 20 verschiedenen Plasmasproteinen. Ein paar dieser Proteine kdnnen sich an
Mikroorganismen heften und die Zellwand schadigen, wodurch diese zugrunde
gehen. Andere Proteine, die Anaphylatoxine, haben einen gefalterweiternden Effekt
und férden die Entzindungsreaktion. Zusatzlich kénnen Komplementfaktoren
Abwehrzellen zum Ort der Infektion locken und sind in der Lage Phagozyten zu

aktivieren.

Interleukine

Interleukinen gehdren zur Gruppe der Zytokine und sind korpereigene Botenstoffe,
die von den Leukozyten gebildet werden. Heute kennt man eine grolde Zahl von
Interleukinen (IL-1 bis IL-32; Stand Oktober 2005) und genauso vielfaltig ist auch ihr

8
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Wirkspektrum: die einen wirken auf Leukozyten stimulierend hinsichtlich Wachstum,

Reifung und Teilung, andere fuhren zu deren Aktivierung.

2.5 Ablauf einer Immunreaktion

Wie eine Immunreaktion ablauft, hangt davon ab, ob der Organismus zum ersten Mal
Kontakt mit dem Antigen hat, oder ob es bereits zu einer Immunisierung gekommen
ist. Bei Erstinfektion koénnen Zellen der angeborenen Immunabwehr typische
Merkmale der Krankheitserreger erkennen, ohne jemals zuvor mit diesen Kontakt
gehabt zu haben. Sie kdnnen die Erreger in sich aufnehmen, phagozytieren und
anschlieBend Bruchstlicke dieses Erregers an ihrer Oberflache an spezialisierte
Zellen (B- und T-Lymphozyten) prasentieren. Die Eindringlinge werden entweder
durch Phagozytose, oder durch die Ausschlttung aggressiver Substanzen direkt
abgetotet, oder sie werden von Antikdrpern bewegungsunfahig und unschadlich
gemacht. Nach einer ersten Infektion bleiben im Organismus Antikorper und so
genannte Gedachtniszellen erhalten, um bei einer erneuten Infektion schneller und

effizienter reagieren zu kénnen.

Ob durch eine Infektion eine Krankheit entsteht oder nicht, hangt einerseits von der
Funktion des Immunsystems, von der Menge an eingebrachten Erregern und der
krankmachenden Eigenschaft (Virulenz) ab. Bei intaktem Immunsystem und
niedriger Erregerdosis kann eine Erkrankung entweder Uberhaupt nicht ausbrechen,
oder einen leichten Verlauf nehmen. Solange sich keine eindeutigen Symptome
erkennen lassen, kann der Verlauf einer Infektion kaum, oder gar nicht vorhergesagt
werden [12].

2.6 Immundefekte

Wenn einzelne Faktoren der Immunantwort fehlen, oder nicht funktionieren, kann das
Immunsystem Krankheitserreger nicht mehr effektiv bekdmpfen und selbst

Erkrankungen, die normalerweise ungefahrlich sind, kbnnen bedrohlich werden.



Elisabeth Biebl

Immundefekte kdnnen angeboren oder erworben sein:

1.

Bei der CVID (common variable immune deficiency) handelt es sich um eine
heterogene Gruppe von Krankheiten, denen eine inadaquate Produktion von
Immunglobulinen gemeinsam ist.

Bei der erworbenen Immunschwachekrankheit AIDS, verursacht durch das HI-
Virus, werden T-Helferzellen zerstért, sodass meist nach einigen Jahren
Inkubationszeit eine zunehmende Abwehrschwache eintritt und die Anzahl
von Infekten und Tumorerkrankungen zunimmt.

Eine Neutropenie, oder Agranulozytose kann im Rahmen von
Autoimmunerkrankungen ausgelost werden, aber auch bestimmte
Medikamente koénnen Ausléser sein. Dabei kommt es gehauft zu
Schleimhautentziindungen und opportunistischen Infekten.

M. Behget, Di George-Syndrom, selektiver Immunglobulin-A-Mangel und das
Wiskott-Aldrich-Syndrom sind weitere Beispiel flir angeborene Immundefekte.
UberschieRende Immunantwort: Allergien

Autoimmunerkrankungen: sie entstehen dadurch, dass das Immunsystem
korpereigene Strukturen angreift; Beispiel sind: Typ-I-Diabetes, Rheumatoide
Arthritis, Multiple Sklerose. Auch die Zellen des Immunsystems konnen
bdsartig entarten (Leukamien, Lymphome). Diese Krebserkrankung befallen
meist den ganzen Korper, v.a. die Organe des Immunsystems (Lymphknoten,
Milz, Knochenmark etc.), was zur Abnahme der Immunabwehr und der
Verdrangung normaler Blutbildung im Knochenmark fuhrt
(Knochenmarksdepression). Durch die groRe Zahl verschiedener Immunzellen
und gemeinsamen Vorlauferzellen anderer Zelltypen, kommt es zu einer

Vielfalt unterschiedlicher Symptome und Krankheitsverlaufe [12].

10
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3 ENTZUNDUNG [13]

3.1 Definition

Der Mensch ist in seiner Umwelt zahlreichen chemischen und physikalischen Noxen,
sowie mikrobiellen Erregern ausgesetzt, die unter bestimmten Umstanden
unterschiedlich schwere Schadigungen hervorrufen konnen. Zum Schutz vor diesen
Noxen hat der menschliche Organismus eine Reihe von Abwehrsystemen entwickelt,
die pathogene Noxen erkennen und bekampfen. Beim Menschen lassen sich diese
Abwehrmechanismen in angeborene und erworbene unterscheiden. Jedes System
enthalt wiederum humorale und zelluldre Anteile. Uber BlutgefalRe ist es mdglich,
dass humorale und zellulare Komponenten des Abwehrsystems schnell den Ort der
Schadigung erreichen; die dabei auftretende Reaktion bezeichnet man als
Entzindung (Inflammatio). Die Inflammatio ist ein Vorgang, der zur Beseitigung der
schadigenden Noxe dienen soll und weiters nach Abklingen der Entzindung, zur
Wiederherstellung des Gewebes und damit zur Heilung flhrt. Damit ist die
physiologische Entziindungsreaktion ein wichtiger Prozess zum Schutz unseres

Organismus.

Die Entzindung kann in einem umschriebenen Gebiet, oder als systemische

Reaktion in Erscheinung treten.

3.2 Ursachen einer Entziindung

Die Ursachen sind vielfaltig und beinhalten:

Physikalische Noxen: Reibung, Druck, Fremdkorper, Strahlung, Hitze, Kalte
Chemische Noxen wie Sauren und Laugen, endogene Substanzen
Mikroorganismen: Viren, Pilze, Bakterien, Parasiten

Korpereigene Noxen z.B. Harnvergiftung (Uramie),

o M 0N =

Allergene: Fremdallergene, oder Autoallergene wie z.B. bei rheumatischen

Erkrankungen

11
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Nach dem klinischen Verlauf spricht man von einer akuten und einer chronischen
Entzindung. Ziel jeder Entzindung ist die Wiederherstellung der normalen
Gewebsintegritat (Restitutio ad integrum), was einer Heilung entspricht. Bei schwerer
Gewebsschadigung kommt es allerdings zum Ersatz des Gewebes durch

Narbengewebe, es kommt zur Defektheilung bzw. zur Reparatio.

3.3 Formen einer Entziindung

Man unterscheidet zwischen lokalen und systemischen Entziindungsreaktionen, die
den gesamten Organismus betreffen kdnnen, als auch zwischen akuten und

chronischen Entzindungen.

Wahrend akute Entziindungen durch ein plétzliches Auftreten und einen raschen
Verlauf Uber nur wenige Stunden oder Tage gekennzeichnet sind, dauern
chronische Entziindungen Wochen, Monate oder gar Jahre. Haufig entsteht die
chronische Entziindung schleichend, mit sich entwickelnder Symptomatik (primar
chronische Entzindung). Andererseits kann sie sich aus einer akuten Entzindung

entwickeln (sekundar chronische Entzindung).

Besondere Verlaufsformen:

1. Rezidivierende Entzindungen: sie verlaufen schubweise mit
beschwerdefreien Intervallen (Remission) und einem Wiederauflodern der
Entzindung (Exazerbation).

2. Perakute Entzindungen: meist sehr kurzer, toédlicher Verlauf, der auf eine
hohe Virulenz des Erregers, oder auf eine schlechte Immunlage des
Organismus schliel3en lasst.

3. Subakute oder subchronische Entzindung: diese Entzindungen zeigen

Verlaufe, die zwischen akut und chronisch liegen.

12
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3.3.1 Die akute Entziindung

Obwonhl der Ablauf einer akuten Entziindung stark von der Art und dem Ausmal} der
Gewebslasion abhangt, lauft sie jedesmal ahnlich ab. Darin involviert sind vaskulare

und zellulare Reaktionen, die Upperlappend ablaufen:

e Erste Phase:Arteriolenkontraktion: durch einen Reiz kommt es zur Kontraktion
der kleinsten Blutgefalie. Die Phase dauert nur wenige Minuten lang und wird
durch das lokale Abblassen ,initiale Ischamie“ genannt.

e Zweite Phase: es kommt durch die Aufhebung der Kontraktion zu einer
vermehrten Durchblutung. Es entsteht eine aktive Hyperamie mit einer
Durchblutung bis auf das Zehnfache. Dadurch zeigt sich die Haut tiefrot
(Rubor) und Uberwarmt (Calor). Durch die vermehrte Durchblutung und den
dadurch erhéhten Druck, tritt Fllssigkeit ins Interstitium (Odem, bzw. ,Tumor®).
Anfangs handelt es sich um eiweillarmes Transudat, das durch die
zunehmende Permeabilitatsstorung zu Exsudat wird.

e Dritte Phase: durch die Permeabilitatssteigerung in der Endstrombahn ftritt
Blutplasma in das Interstitium. Dies fuhrt zu einer Stromungsverlangsamung,
bis hin zum Stillstand des Blutflusses. Auf diesem Wege kdénnen

Plattchenthromben entstehen.

Die klassischen Kardinalsymptome einer akuten Entziindung sind Schwellung (lat.
tumor), Roétung (lat. rubor), Erwarmung (lat. calor), Schmerz (lat. dolor) und die

eingeschrankte Funktion (lat. functio laesa).

Daneben kann man Entziindung ab einem gewissen Schweregrad auch an
allgemeinen Reaktionen erkennen:

Fieber

Allgemeines Krankheitsgefuhl

Leukozytenanstieg

CRP-Anstieg (immunologisch wirksames Akut-Phase-Protein)

Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Procalcitonin-Anstieg (Hormonvorstufe)

N o g bk~ 0w D=

Nachweis von Bakterien im Blut
13
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3.3.2 Die primé&r chronische Entziindung

Ursache fur primar chronische Entzindung konnen  Mikroorganismen
(z.B.Tuberkulosebakterien), nichtdegradierbare Fremdmaterialien (Asbest,
Quarzkristalle) und Autoimmunerkrankungen (z.B. chronische Polyarthritis) sein.

Bei den dominierenden Zellen handelt es sich um Makrophagen, Lymphozyten und
Plasmazellen. Morphologisch erkennbar sind oft eine Bindegewebsvermehrung

(Fibrose) und eine Narbenbildung (Sklerose) bis hin zu granulomatésen Reaktionen.

Pathologisch-anatomische Subtypen einer chronischen Entzindung:

1. Chronisch granulierende Entziindung
2. Chronisch lymphozytare Entziindung

3. Granulomatdse Entzindung

14
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4 INFEKTIONEN

4.1 Definition von Infektionen [14]

Unter einer Infektion versteht man das aktive oder passive Eintreten, die
Absiedelung und die Vermehrung mit nachfolgender Abwehrreaktion und/oder
Schadigung . Eine intakte Haut und ein funktionierendes Immunsystem stellen
gemeinsam eine naturliche Barriere gegen die Invasion von Krankheitserregern dar.
Ist die Integritat der Haut oder der Schleimhaut jedoch gestért, oder liegt eine
Immunschwache vor, kénnen Mikroorganismen der eigenen Flora eindringen und
sich lokal oder systemisch ausbreiten (endogene Infektion). Als exogene
Infektionen bezeichnet man Infektionen, die durch Erreger von Aussen verursacht
werden. Dabei handelt es sich meistens um fakultativ oder obligat pathogene
Erreger, die entweder an der Eintrittspforte eine Infektion auslosen, oder systemisch.
Als Inkubationszeit bezeichnet man die Zeit von der Infektion bis zum Auftreten
erster klinischer Symptome. Sie ist bei der exogenen Infektion leichter zu bestimmen
als bei der endogenen.

Die endogene und exogene Infektion lassen sich von einer Kolonisation dadurch
unterscheiden, dass im Falle einer Infektion meist die 5 Zeichen einer Entziindung
vorliegen. Diese Zeichen finden sich aber nicht nur bei Infektionen, sondern auch bei

Malignomen, weshalb diese eine wichtige Differntialdiagnose darstellen.

Ferner ist die Kontamination von der Infektion und der Kolonisation zu
unterscheiden. Bei einer Kontamination befinden sich Bakterien im Wundbett,

allerdings replizieren sich die Bakterien nicht.

15
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Abbildung 1: Kontamination: offene stark verunreingte Fraktur mit Luxation des oberen Sprunggelenkes

Abbildung 2: Kontamination: offene stark mit Teer verunreinigte Unterschenkelfraktur

Bei der Kolonisation vermehren sich die Bakterien zwar, jedoch gibt es noch keine
Invasion in die Tiefe und keine Immunreaktion des Organismus. Eine fur den

Menschen nutzliche Kolonisation ist die Standortflora.
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Abbildung 3: Kolonisation: Ulcus cruris venosum mit Fibrinbelag

Abbildung 4: Kolonisation: Hautentnahmestelle mit griinlich verfarbten Sekundarverband, Fettgaze am Rande
sichtbar. Sekundare Infektion einer primar sterilen Wunde kann zu verzdgerter Abheilung fiihren. Griinfarbung:
Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa

Kritische Kolonisation bedeutet, dass der bakterielle Belag einen negativen
Einfluss auf den Heilungsprozess hat, aber keine klassischen Symptome einer
Infektion hervorgerufen werden.

17
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Abbildung 5: Kritische Kolonisation: Stagnation des Heilungsprozesses bei Ulcus cruris venosum: Pseudomonas
aeruginosa

Bei der Infektion resultiert die bakterielle Invasion in einer Immunantwort mit den
Zeichen eines Erythems, lokaler Erwarmung, Schwellung, Schmerz und einem evtl.
unangenehmen Geruch. Gelangen Bakterien uber die Blutbahn, oder durch
Verletzungen in ein Gelenk, so kann das zu einer infektiosen Arthritis fUhren. Das
Gelenk ist gerdtet und Uberwarmt und es bildet sich reaktiv ein Gelenkserguss. Bei

schweren Formen kdénne Zeichen einer Blutvergiftung und Schock auftreten.

18



Abbildung 7: Infektion: Neuropathisches Plantarulcus beim Diabetiker mit Plantarphlegmone

Elisabeth Biebl
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Abbildung 8: Infektion: Die klassischen Entziindungszeichen: Rubor, Dolor,Tumor, Calor, Functio Laesa,

Wunden und Mikrorganismen

Kontamination Kolonisation kritische Kolonisation lokal Infektion systemische Infektion

e

Spllung Spulung Antiseptika Antiseptika Antiseptics
+ + +
(Antiseptika) (Antibiotika) Antibiotika

(Debridement) Debridement Debridement

Instillations therapie
V.A.C. —Instill
Entfernung von
Implantaten ?
Plastisch —chirurgischer

Therapieoptionen Wundverschlu®

Abbildung 9: Schema : Therapieoptionen bei infizierten Wunden aus Hartmann Wundforum Das Magazin fir
Wundheilung und Wundbehandlung Heft 2/2008-15. Jahrgang J.Dissemond :Die Bedeutung von Bakterien in
chronischen Wunden (modifiziert nach Schintler)
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Abbildung 10:Systemische Infektion- Sepsis: Fieber, Leukozytose, CRP erhéhung extremitatenbedrohende- und
lebensbedrohliche Wundinfektion

4.2 Erreger von Infektionskrankheiten [15]

4.2.1 Subzellulére, infektibse Objekte

Prionen

Dabei handelt es sich um Proteinmolekule, die degenerative Erkrankungen des ZNS

wie Kuru, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit und Scrabie auslosen konnen.
Viren

Viren sind obligate Zellparasiten, die nur eine Art der Nukleinsaure enthalten
(entweder DNA oder RNA), keine eigenstandige Energiegewinnung aufweisen und
einen Wirt zur Synthese neuer Viruszellen benétigen.

4.2.2 Prokaryontische und eukaryontische Mikroorganismen

Bakterien

Bakterien vermehren sich ungeschlechtlich und gehéren zur Gruppe der
21
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Prokaryonten (ohne Zellkern). Sie besitzen eine meist starre Zellwand mit Ausnahme

der Mykoplasmen.

Pilze und Protozoen

Pilze: sind Eukaryonten, haben eine starre Zellwand und einen klassischen Zellkern.
Von Uber 50000 Pilzarten sind nur ca. 300 als Infektionsausloser des Menschen

bekannt.
Protozoen: leben frei oder parasitar, sie besitzen ebenfalls einen Zellkern. Die

Vermehrung findet geschlechtlich oder ungeschlechtlich statt. lhre Ubertragung

geschieht meist Uber Arthropoden.

Tiere

Helminthen: dabei handelt es sich um parasitare Wirmer. Sie sind komplex
strukturiert und vielzellig. Klinische Bedeutung haben vor allem die Trematoda
(Saugwurmer), Nematoda (Fadenwurmer) und die Cestoda (Bandwurmer).
Arthropoden: GliederfulBler mit eine Chitinskelett, Mundwerkezeugen und
Korpergliederung. Zu ihnen zahlen z.B. die Milben. Haufiger dienen sie als

Ubertrager fiir Viren, Bakterien, Protozoen oder Helminthen.

Im Folgenden wird v.a. auf bakterielle Infektionen eingegangen.

4.3 Pathogenese bakterieller Infektionen

Um eine Infektion hervorrufen zu kénnen, missen Bakterien die unspezifische und
spezifische Infektionsabwehr des Patienten (berwinden und ihre pathogene
Fahigkeit entwickeln. Dabei spielen besonders Ausmaly und Art der Pathogenitats-

bzw. Virulenzfaktoren ein Rolle.

Unter fakultativ pathogen versteht man Bakterien, die bei eingeschrankter
Infektionsabwehr eine Erkrankung bewirken konnen. Staphylokokkus epidermidis,
ein Bakterium der normalen Hautflora, kann beim immmunsupprimierten Patienten

unterschiedliche Krankheiten bewirken, bis hin zur Sepsis fuhren [13].
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Pathogenitats- bzw. Virulenzfaktoren sind:

ad c)

Adharenz an Wirtszellen

Invasion der anatomischen Barrieren und Ausbreitung im Wirt
Strategien gegen die unspezifische Immunitat

Strategien um der spezifischen Immunitat zu entgehen
Zytopathologische Schadigung der Wirtszelle und des Gewebes

Immunpathologische Schadigung der Wirtszelle und des Gewebes [15]

Die Invasion, Vermehrung und Ausbreitung in einem Wirt setzen voraus, dass

Bakterien die Fahigkeit besitzen der unspezifischen Infektabwehr zu entgehen. Die

wichtigsten Mechanismen sind:

Antiphagozytose
o Kapsel, die die Phagozytose erschwert wie bei Streptococcus
pneumoniae
o Membran-schadigende Exotoxine: Staphylococcus aureus
o Toxine, injiziert Uber Typ-lll und Typ-IV-Sekretionssysteme, die
Leukozyten ausser Gefecht setzen kdnnen
o Uberlebensfahigkeit in Phagozyten: Mycobakterien, Chlamydien,
Salmonellen, etc.
Komplementresistenz
Durch eine spezielle Beschaffenheit der ausseren Membran wird die
Aktivierung des Komplementsystems verhindert
Resistenz gegen antibakterielle Peptide und NO
Eisenanreicherung
Staphylococcus aureus kann durch einen spezielles Transportsystem Eisen
aus dem Hamoglobin der Erythrozyten gewinnen. Bakterien brauchen flr ein

gutes Wachstum 10°mol/l freie Eisenionen [15].
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ad d)
Zu den Strategien gegen die spezifische Immunitat gehéren:

e Immuntoleranz: Pranatal erkennt das Immmunsystem bakterielle Erreger
nicht als fremd.

¢ Molekulare Mimikry (Tauschungstracht): Bakterien kdnnen an ihrer Oberflache
wirtsahnliche Molekule exprimieren und werden so nicht erkannt

e Antigenvariation: Bakterien konnen eine Reihe unterschiedlicher Immun-
Antigene prasentieren, was auf eine hohe Strukturgenvariabilitat schlieRen
lasst. Durch den standigen Wechsel der Antigenstruktur sind die Antikorper
nicht mehr passend.

e |gA-Proteasen: In den Sekreten von Schleimhauten kommen sekretorische
Antikorper der Klasse slgA; vor. Die Antikorper konnen z.B. durch die

Proteasen von Haemophilus influenza zerstort werden [15].

ad e)

Die zytopathogenetischen Wirkung entfaltet sich durch die Produktion von Toxinen.
Die sogenannten Exotoxine werden unter BerUcksichtigung der Zelltypen auf die sie
wirken eingeteilt: Zytotoxine wirken toxisch auf Wirtszellen; Neurotoxine auf Neurone

und Enterotoxine wirken toxisch auf Enterozyten.

Zu den bekanntesten gehoren das Diphterietoxin, das Tetanustoxin, und das

Toxisches-Schock-Syndorm-Toxin.

ad f)

Die Immunpathogenetische Wirkung entsteht durch bakterielle Oberflachenmolekiile;
diese induzieren in Makrophagen eine vermehrte Produktion von TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, was sekundar zur Entstehung einer starken Entziindung flhrt. Bei massiver
Freisetzung die Zellwandbestadteile kommt es zum Bild einer schweren Sepsis und
des septischen Schocks mit Blutdruckabfall und multiplen Organversagen.

Eitrige Gewebsnekrosen enstehen durch Ilysosomale Bestandteile von
Granulozyten, welche chemotaktisch angelockt werden, sich am Ort der Infektion

sammeln und danach zerfallen [15].
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4.4 Humanpathogene Bakterien

Zu den humanpathogenen Bakterien gehdren unzahlige Arten, die sich in
morphologischen, physiologischen und strukturellen Merkmalen untercheiden [15].
Die wichtigsten Haut-und Weichteilinfektionen verursachenden Bakterien sind

Staphylokokken, Streptokokken und Clostridium pefringens [16].

4.4.1 Staphylokokken

Die Pathogenitat der Staphylokokken beruht vorallem auf den unterschiedlichen
Toxinen (Toxischer-Schock-Syndrom-Toxin, Enterotoxine), die sie freisetzen.
Typische Haut-und Weichteilinfektionen durch Staphylokokken sind:

Pyodermie

Postoperative und posttraumatische Wundinfektionen

Impetigo contagiosa

Mastitis puerperalis

a b 0N =

Pemphigus

Die Peptidoglycan-Oberflache der Staphylokokken flhrt zur Freisetzung von
Zytokinen aus Makrophagen, Aktivierung des Komplementsystems und
Plattchenaggregation. Die meisten humanpathogenen Staphylokokken besitzen eine
Kapsel aus Polysacchariden, von denen man inziwschen 11 unterschiedliche
Serotypen nachgewiesen hat. 75% der Infektionserreger sind vom Typ 5 und 8.
Zusatzlich unterteilt man in Koagulase-positive und Koagulase-negative
Staphylokokken.

Staphylococcus aureus ist wegen seiner Wandlungsfahigkeit und Virulenz als
gefahrlicher Problemkeim anzusehen. Die durch ihn verursachten ambulanten und
nosokomialen Infektionen zeigen eine steigende Tendenz. Wegen der Zunahme der

antibiotischen Resistenz erweist sich die Therapie zunehmend schwieriger [16].
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4.4.2 Streptokokken

Streptokokken sind die haufigsten Erreger von Infektionen der Haut (40-60%) und
des Nasen-Rachenraums (ca. 30%). Die Ansteckung geschieht meist Uber
Tropfchen- und Schmierinfektion. Man unterscheidet a-und p-hamolysierende
Bakterien und unterteilt sie nach R. Lancefield zusatzlich in die Serogruppen A-T. Fur
Haut-und Weichteilinfektionen spielt v.a. Streptococcus pyogenes eine wichtige Rolle
[16].

4.4.3 Clostridium perfringens

Clostridium perfingens ist oft an Mischinfektionen, wie beim infizierten diabetischen
Fuld oder bei postoperativen Wundinfektionen, beteiligt. Es handelt sich dabei um ein
obligat anaerobes gram-positives Stabchen das Endosporen bildet. Die Endosporen
sind sehr resitent und ermdglichen ein Uberleben ausserhalb anaerober
Bedingungen. Die Ubertragung erfolgt bei verschmutzten Wunden, endogen oder

iatrogen bei Mischinfektionen.

Auch hier sind es die Toxine, die die Virulenz ausmachen. Ausschlaggebend sind
das Alpha-, Beta-, Epsilon- und Jotatoxin. Das Alphatoxin wirkt stark zytotoxisch und

zerstort mithilfe der Lecithinase Membranen von Muskelzellen [16].

4.5 Labordiagnostik

4.5.1 Material

Fur den Nachweis eines Erregers ist es wichtig zu wissen, ob das gewonnene
Material aus einer normalerweise sterilen Korperregion stammt, oder aus einer, die

Kolonisationsflora enthalt.

Die Materialgewinnung aus dem Respirationstrakt kann mittels Tupferabstrich,

Spulflissigkeit, Punktat, oder expektoriertem Sputum erfolgen.
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Aus dem Urogenitaltrakt kann Urin zur Untersuchung herangezogen werden. Dabei
ist es wichtig zu beachten, dass Mittelstrahlurin regelmaRig mit der Flora der
vorderen Harnréhre kontaminiert ist. Bei einer Keimzahl von > 10°/ml Morgenurin ist
eine Infektion sehr wahrscheinlich.

Blutkulturen sollten beim Erwachsen aus 10-20 ml Venenblut in je einer anaerobe
und und einer aeroben Blutkulturfflasche angelegt werden. Abnahme von 3
Blutkulturen in 24 Stunden.

Eiter und Wundsekrete kdnne mithilfe von Abstrichtupfern von o6berflachlichen
Wunden entnommen werden. Die Untersuchung wird nur auf aerobe Bakterien
durchgefuhrt. Bei tiefen und geschlossenen Wunde kann Material, Eiter, mit einer
Spritze entnommen werden.

Material aus dem Verdauungstrakt kann sein: Stuhl, Duodenalsaft, Galle.

Zur Untersuchung eignen sich auch Liquor, Punktate, Exsudate und Transudate [15].

4.5.2 Mikroskopie, Kultur, Identifizierung

Mikroskopie

Fir die Darstellung von Bakterien ist eine 1000-fache VergroRerung notwendig.

Selbst dann kann man sie nur sehen, wenn 104-105 Keime pro Milliliter vorhanden

sind.
- Nativpraparate: Betrachtung lebender Bakterien mit oder ohne Vitalfarbung
- Gefarbte Praparate: Bei der Fixierung und Farbung gehen die Bakterien
zugrunde. Die bekanntesten Farbungen sind die Farbung mit Methylenblau
und die Gramfarbung
- Fluoreszenzmikroskopie
- Immunfluoreszenz [15]
Kultur

Nahrmedien: Fur Nachweis und Identifizierung ist auf eine Kultur notwendig. Fast
alle humanpathogenen Keime Ilassen sich auf Nahrboden kultivieren. Die
Nahrmedien konnen flussig sein (=Nahrbouillon), oder eine gelartige Konsistenz
besitzen (=Nahragar) [15].
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Identifizierung

Far die ldentifizierung konnen drei Merkamle herangezogen werden: Morphologische
Merkmale, physiologische und chemische Merkmale (Antigenstruktur, DNA-Struktur)
[15].

4.5.3 Molekulare Methoden

Molekulare Methoden dienen einerseits dem Nachweis erregerspezifischer
Nukleinsauresequenzen und andererseits der Identifizierung von Bakterien, die sich
mit den klassischen phanotypischen Methoden nur schwer identifizieren lassen.
Diese Methode beruht auf der der Kenntnis unterschiedlicher Nukleotidsequenzen
und Genen [15].

4.5.4 Nachweis von Antikérpern, Antigenen Toxinen

e Antikérper: Diese Methode gibt oft nur retrospektive Hinweise auf eine
Infektion. Problematisch sind hierbei die Durchseuchung der Bevodlkerung,
serologische Narben und die oft spate Bildung von Antikorpern. Bei der
Syphillis, den Treponematosen, Leptospirosen, Borreliosen und Rickettsiosen
kommt der AntikGrpernachweis zum Einsatz.

e Antigene: Hier erfolgt der Nachweis mit polyklonalen Antikdrpern im
Untersuchungsmaterial. Anwendung bei akuter eitriger Meningitis,
Gonokokken, Streptokokken-Rachenabstrich.

e Toxine: Anwendung bei EHEC, Clostridium difficile, Clostridium tetani [15].

4.6 Grundlagen der Antibiotikatherapie

Die Therapie bakterieller Infektionen umfasst zahlreiche Wirkstoffe, die gegen

spezifische Erreger und deren Eigenschaften gerichtet sind. Einige Medikamente
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wirken bakteriostatisch, d.h. die Erreger werden in ihrem Wachstum behindert,

andere wirken bakterizid und toten die Erreger ab.

Die Antibiotikatherapie hat unterschiedliche Angriffspunkte: sie greifen die Zellwand,
die Zytoplasmamembran, den Proteinsyntheseapparat, die bakterielle DNA- und

RNA-Synthese, oder die Folsaursynthese an [14].

Leider konnen Bakterien aufgrund ihrer genetischen Variabilitdt Resistenzen gegen
Antiinfektiva erwerben (MRSA- methicillinresistenten Staphylokokkus aureus).
Besonders Krankenhauskeime weisen oft eine Mehrfachresistenz auf. Deshalb muss
das Labor fir eine gezielte Therapie Resistenztestungen durchflihren, bei der die

minimale Hemmkonzentration bestimmt wird [15].

4.6.1 Definition

Unter spezifischer antibakterieller Therapie versteht man eine Behandlung mit
Antiinfektiva, die gegen einen bestimmten Erreger gerichtet sind. Diese Pharmaka
wirken schon in minimalen Dosen gegen das Bakterium (=“selektive Toxizitat") ohne
den Organismus zu schadigen. Die wichtigsten Vertreter der Antiinfektiva sind die
Antibiotika.

Antibiotika sind Substanzen, die von Pilzen oder Bakterien produziert werden [15].

4.6.2 Einteilung nach Wirkmechanismus bzw. Angriffspunkt [14]

1. Hemmung der Zellwandsynthese: Zu dieser Gruppe gehdren Penicilline,
Cephalosporine, Carbapeneme, Vancomycin, Teicoplanin, Oritavancin,
und Fosfomycin. Die Hemmung der Zellwandsynthese beeinflusst nur
wachsende und proliferierende Bakterien; die Wirkung ist bakterizid.

2. Schadigung der Zytoplasmamembran: Vertreter dieser Substanzgruppe
sind Polymyxin und Daptomycin.

3. Hemmung der Proteinbiosynthese: Zu dieser Gruppe gehdren die
Aminoglykoside, Lincosamine, Tetracycline, Makrolide und Ketolide,
Chloramphenicol, Fusidinsaure, Streptogramin und Linezolid.

4. Storung von DNA-Synthese- und Struktur: Chinolone, Nitroimidazole,
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Rifampicin, Ethambutol, Griseofulvin.
6. Hemmung der  Folsauresynthese:  Sulfonamide,  Trimethoprim,

Paraaminosalicylsaure.

4.6.3 Resistenz [15]

Die Resistenzentwicklung in der Medizin ist auf zwei Ursachen zurlckzufuhren.

1. Bemerkenswerte genetische Variabilitat bei den Bakterien, die dazu fuhrt,
dass Bakterien letztendlich gegen jedes Antiinfektivum resistent werden.

2. Ausbreitung resistenter, oft sogar multiresistenter Bakterienstamme.

Erworbene Resistenzen kommen gehauft bei den Enterobacteriaceae, den
Pseudomonaden, den Staphylokokken und den Enterokokken vor. Das macht sie zu
Problemkeimen. Sie sind oft ursachlich fir nosokomiale, oft lebensbedrohliche,
schwer zu therapierende Infektionen. Ausserhalb des Krankenhauses werden

multiresistente Keime weniger oft gefunden.

Resistenzen entwickeln sich auf dem Boden von Selektion. Je mehr Antiinfektiva
angewendet werden, umso haufiger lassen sich resistente Erreger finden. Das ist der
Grund dafur, weshalb sie besonders in Krankenhausern vorkommen. In Abhangigkeit
der Verschreibungspraxis eine Krankenhauses, weist die Krankenhausflora einen
ganz speziellen Resistenzphanotyp auf. Diesen Phanotyp muss der Arzt kennen um
bei Bedarf eine ,kalkulierte Antibiotikatherapie“ durchfihren zu kdnnen. Darunter
versteht man eine Chemotherapie unter Bericksichtigung der Haufigkeit, mit der eine
Erreger eine bestimmte Krankheit verursacht, sowie die Resistenzlage bei diesem
Bakterium.

Problematisch sind auch Infektionen, die auf dem Boden einer Durchblutungsstérung
entstehen, z.B. beim diabetischen FuRsyndrom, oder dem Dekubitus, da bei diesen
das Antibiotikum schlecht zum Zielort transportiert werden kann. Die antimikrobielle
Substanz kann den Wirkort (target site) wegen einer Minderperfusion des Gewebes,
wegen Odemen und Gewebsnekrosen, aber auch aufgrund systemischer Probleme
wie septischen Schock und peripherer Vaskokonstriktion bei Katecholamingaben

nicht erreichen.
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Aus diesem Grund ist die lokale Antibiotikabehandlung von Dekubitalulcera und
offenen Beinen in Osterreich obsolet, da erstens die Wirksamkeit bezweifelt wird und
zweitens eine Resistenzbildung bzw. eine Kontaktsensibilisierung beflirchtet wird.
Daher flhrt man eine Reinigung der Wunde und lokale Antiseptikabehandlung durch

und legt vorbeugend Silberpraparate auf.

4.6.4 Bekdmpfung der Resistenz [15]

Die Resistenzentwicklung, der Austausch von Resistenz-Determinanten zwischen
den Bakterien und die Ausbreitung von multiresistenten Keimen konnen nicht
verhindert werden. Man kann einzig und allein versuchen den Selektionsdruck zu

reduzieren. Das geschieht durch:

a. Strenge Indikation fur den Einsatz von Antiinfektiva

b. Richtige Auswahl, Dosierung und Therapiedauer von Antiinfektiva

c. Vermeidung der Verwendung bei nichtmedizinischer Indikation

d. Rezeptpflicht. Antiinfektiva durfen keine OTC (,over the counter®)-
Medikamente sein

e. Einsatz von Kombinationstherapien bei Erfordernis

Schutzimpfungen

g. Richtiges Infektionsmanagement, v.a. im Krankenhaus
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5 MEDIZINISCHE RELEVANZ — CHRONISCHE ENTZUNDUNGEN

5.1 Dekubitalulzera

Unter einem Dekubitus versteht man eine ischamische Nekrose durch chronischen
Druck auf ein Hautareal. Es tritt besonders bei alteren Menschen auf und ist bei
erhaltener Sensibilitdt sehr schmerzhaft [17]. Dekubitalgeschwire kdnnen
Pflegefehler sein und werden deshalb gerne als Gradmesser der Pflegequalitat
gewertet. In der internationalen Klassifikation der Krankheiten erhalt der Dekubitus
den Code L89 [18].

Der Begriff Dekubitus leitet sich vom lateinischen Wort ,decumbo® ab. Es bedeutet
,Sich lagern®, ,sich krank ins Bett legen® und ,krank darnieder liegen“ [19].
Druckgeschwire durch dauernden &ufReren Druck konnen am ganzen Korper

entstehen. Die Pravalenz des Dekubitus kann zwischen 5% und 40% variieren [5,6].

Die Behandlung und Vermeidung von Wundinfektionen bei Dekubitalulzera ist von
grolRer Bedeutung, da es als Folge die Immobilisierung zur Pneumonie, durch
Streuung von Eiterherden uber die Blutbahn zur unter Umstanden tddlichen Sepsis,

kommen kann.

Bei der Therapie geht es vor allem darum, eine Druckentlastung zu erzielen. Dies
einerseits durch eine haufig wechselnde Lagerung, oder durch Weichbettung mit
entsprechenden Antidekubitusmatratzen oder -betten. Wenn es maoglich ist, sollte der
Patient mobilisiert werden. Als prophylaktische Malkhahmen bekommt neben der
Druckvermeidung die richtigen Hautpflege eine entscheidende Bedeutung . Damit
keine Wunden entstehen ist die richtige Hautpflege nétig: trocken, sprode Haut sollte

mit Wasser-in-Ol Emulsionen gepflegt werden.

5.1.1 Defintion des Dekubitalulkus

Der Ausdruck ,Druckgeschwir weist schon auf die lokale Druckbelastung als
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mafgebliche Ursache hin. Hier gilt: das Produkt Druck mal Zeit. Durch die
mangelnde Blutzufuhr bzw. eine Blutleere enstehen ischamische Drucknekrosen der
Haut und des darunterliegenden Gewebes. Chronischer Sauerstoff- und
Nahrstoffmangel fihren dann zu einer Unterversorgung des Gewebes und wenn
nicht frih genug gehandelt wird, zu einem Dekubitus. Auch Scherkrafte beim
Umlagern und Hochziehen der Patienten sind als Ursache einer Ischamie nicht zu

vernachlassigen [20].

1930 befasste sich E.M. Landis mit der Messung des Kapillardrucks. Die
physiologischen Druckwerte gelten fuir das Niveau auf der HOhe des Herzens,
oberhalb bzw. unterhalb des Herzens kommt durch den hydrostatischen Druck ein

zusatzlicher Betrag hinzu [21].

1. Druck im artriellen Schenkel der Kapillaren: 32 (21-48) mmHg

2. Druck im vendsen Schenkel der Kapillaren: 12 (6-18) mmHg

Bei hohen Spitzendricken (Zehenspitzen einer Ballettanzerin) entstehen keine
Schaden, wenn immer wieder eine Entalstungsphase und damit eine
Druchblutungsphase eintritt.

Relative niedrige Druckwerte, welche aber Uber mehrere Stunden einwirken,
genugen um einen Dekubitus zu verursachen. (z.B. grof3e fingerdicke Bettfalte, oder
harter Rand auf dem OP-Tisch) [20].

Der Anstieg der sauren Stoffwechselprodukte I6st beim Gesunden einen Reflex aus,
der zu einer Umlagerung und damit Entlastung der gefahrdeten Hautstellen flhrt,
bevor es zu einer Schadigung der entsprechenden Areale kommt. In der normalen
Schlafphase rechnet man mit ca. 250 Spontanbewegungen, als kritischer
Minimalwert werden < 50 spontane Lagewechsel angesehen (hier entwickeln ca. 10
% ein Ulcus), bei <20 spontanen Lagewechseln 90 % [22]. Bei Alteren und Kranken
Personen sind diese Reflexe oft nur noch eingeschrankt, bei Querschnittgelahmten
oder Patienten mit neurologischen Erkrankungen fehlend, sodass es zu keiner
Entlastung kommt.
Auf die Ubersauerung reagiert der Kdrper mit einer Weitstellung der GefaRe, sodass
diese Hautareale starker durchblutet sind (eine wegdrickbare Roétung), Dekubitus
Grad |, ist die Konsequenz [22].
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Besonders gefahrdet sind Stellen mit geringer Weichteildeckung durch Muskeln oder
Fettgewebe und knochernen Widerlagern, da dadurch der Druck nicht gentgend
verteilt werden kann. Dies betrifft vor allem die Kreuzbeinregion, die Fersen, die

Trochanteren und die Kndchel [20].

Abbildung 12: Stumpfdekubitus bei Kontraktur bzw.Prothesendruck
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Abbildung 13: Stumpfrontgen zeigt Knochenzuspitzung

5.1.2 Dekubitusstadien

Die seit 1989 geltende Klassifizierung (National Pressure Ulcer Advisory Panel) teilt

Dekubitusgeschwdre in vier Grade:

1. Grad 1: nicht wegdrickbare, umschriebene Hautrétung bei intakter Haut
(Gewissheit verschafft der sogenannte Fingertest. Bleibt das Areal unter
leichtem Druck rétlich, ist also nicht wegdrickbar (= Weilfarbung),handelt es
sich um einen Dekubitus ersten Grades). Weitere klinische Zeichen kdnnen

Odembildung, Verhartung und eine lokale Uberwarmung sein [23].

Abbildung 14: Dekubitus Grad | am Knie bei Epilepsiepatienten und l&nger dauernder Bewusstlosigkeit
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2. Grad 2: Teilverlust der Haut; Epidermis bis hin zu Anteilen des Koriums ist
geschadigt. Die Haut ist oberflachlich geschadigt: Blase, Hautabschurfung

oder flaches Geschwdr [23].

Abbildung15: Dekubitus Grad Il bei Patient mit Multipler Sklerose

3. Grad 3: Tiefenschadigung von Haut- und Gewebe. Verlust aller Hautschichten
und Schadigung oder Nekrose des subkutanen Gewebes, die bis auf die
darunter liegende Faszie reichen kann. Der Dekubitus zeigt sich klinisch als
tiefes, offenes Geschwiir [23].

il

p
il

T
8l 71

Abbildung 16: Dekubitus Grad Il sacral
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4. Grad 4: Verlust aller Hautschichten mit ausgedehnter Zerstorung,

Gewebsnekrose oder Schadigung von Muskeln, Knochen oder stutzenden

Strukturen wie Sehnen oder Gelenkskapseln, mit oder ohne Verlust aller
Hautschichten [23].

Abbildung 17: Dekubitus Grad IV sacral und tber Tuber ischiadicum

Gutmann |Shea ‘Seile |Campel| |mod.n.DanieI

Cutis 1 114 v 11 1 | 1
2 |2 o] 2 | 9
Subcutis 3
3 4 3 ABC

Deep Fascia

:l% Y S—
Muscle E— g_

3 | 4 I—
Periosteum - mmm EEm (e E— —c - e s =
Bone

Path fracture
Penetration of a joint|

Abbildung 18: Verschieden Klassifikationen des Dekubitus ( Schema modifiziert nach Lischer )

5.1.3 Pathophyiologie des Dekubitalulkus

Sobald die Haut fur langere Zeit einer Druckeinwirkung ausgesetzt ist, verandert

37


http://de.wikipedia.org/wiki/Muskel
http://de.wikipedia.org/wiki/Knochen
http://de.wikipedia.org/wiki/Sehnen
http://de.wikipedia.org/wiki/Gelenkkapsel

Elisabeth Biebl

der menschliche Korper selbststandig die Position. Patienten, die beispielsweise im
Koma, unter langerer Narkose liegen oder eine Neuropathie haben, sind besonders
gefahrdet, einen Dekubitus zu entwickeln, weil dieser natirliche Reflex bei ihnen
nicht mehr funktioniert. Die Komprimierung der GefalRe fluhrt zu einer
Mangeldurchblutung des Gewebes bis hin zur Ischamie. Eine ausreichende
Sauerstoffversorgung ist nicht mehr gewahrleistet. Zusatzlich lagern sich saure
Stoffwechselprodukte und Metabolite in den mangeldurchbluteten Gefalden an. Die
Ansammlung von solchen Giftstoffen fihrt zu einer Azidose und einer dadurch
ausgelosten Gefallerweiterung, erkennbar durch eine verstarkte Roétung der Haut.
Durch die aus dem Intravasalraum austretende Flussigkeit kommt es zur Ausbildung
von Blasen und Odemen. Die andauernde Hypoxie in Verbindung mit der
bestehenden Ischamie fuhrt zum Absterben des Gewebes und somit zur Ausbildung
eines Dekubitus [23].

Dekubitusfordernde Faktoren und Krankheitsbilder:

e Erkrankungen wie z.B. pAVK, Stoffwechselerkrankungen insbesondere
Diabetes mellitus, Genuss-  und Drogensucht, konsumierende
Grunderkrankungen, Demenz, Frakturen, Polyneuropathie, neurologische
Erkrankungen, psychische Erkrankungen

e Bewegungseinschrankung bis zur Immobilitat

e Medikamente z.B. Sedativa  (fordern  durch  Ruhigstellung ->
Bewegungseinschrankungen), Antibiotika (Forderung von Resistenzen,
Abwehrschwache), Diuretika (-> Elektrolytausschwemmung),
Chemotherapeutika, Antikoagulantien

e Blasenverweilkatheter

e Ernahrungs- und Flussigkeitszustand

e Hautzustand und Hautveranderungen wie Allergien/Psoriasis/Neurodermitis

¢ Hautfeuchtigkeit/Mazeration: Fieber, Kontinenzsituation, Schwitzen

e mangelndes Schmerzempfinden

¢ langandauernde Narkosezeiten

e Kontrakturen, Skelettdeformierungen, Paresen

Zusammenfassend gelten als  dekubitusauslésende Faktoren: Druck,
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Druckzeit,Druckstelle, Motivation, Korperform, Hautzustand und die

Stoffwechselsituation [23].

5.1.4 Prophylaxe

Ein routinemalliger Bestandteil der taglichen Pflege sind ProphylaxemalRnahmen zur
Dekubitusvorsorge. Der Pflegekraft obliegt die Einschatzung des individuellen
Dekubitusrisikos, um die notwendigen Malnahmen einleiten zu kénnen. Zur
Vereinheitlichung der Dekubitusprophylaxe wurde vom Deutschen Netzwerk flr
Qualitatsentwicklung in der  Pflege (DNQP) ein Expertenstandard
Dekubitusprophylaxe herausgegeben. Dieser formuliert hierzu: ,Die Pflegefachkraft
beurteilt das Dekubitusrisiko aller Patienten/Betroffenen, bei denen die Gefahrdung
nicht ausgeschlossen werden kann, unmittelbar zu Beginn des pflegerischen
Auftrages und danach in individuell festzulegenden Abstanden sowie unverziglich
bei Veranderungen der Mobilitat, der Aktivitat und des Druckes u.a. mit Hilfe einer
standardisierten Einschatzungsskala, z.B. nach Braden, Waterlow oder Norton“. Eine
Lagerung erfolgt immer in einem individuellen Zeitabstand. Die Wirksamkeit des
bekannten ,Zwei-Stunden-Intervalls® ist durch keine wissenschaftliche Untersuchung
belegt. Fur einen kachektischen Patienten mit Halbseitenlahmung nach Apoplex
kann diese Zeitspanne moglicherweise bereits zu lang zu sein. Es gibt eine Vielzahl
von Lagerungsmoglichkeiten. Fur alle gilt jedoch, nicht Haut auf Haut zu lagern, die
Gelenke in Funktions- oder Mittelstellung zu belassen und fir eine leichte Erhéhung
der Extremitaten zur Beschleunigung des vendsen RuUckflusses zu sorgen. Die
Lagerung verbessert die pulmonale Situation und erhdht die Fahigkeit zur

Eigenbewegung bei gleichzeitiger Druckentlastung der aufliegenden Regionen [23].

5.2 Ulcus cruris

Der Begriff ,Ulcus cruris® (lat. ulcus ,Geschwur® und crus ,Schenkel,
,unterschenkel”) beschreibt eine Geschwir am Unterschenkel. ,Ulcus cruris® ist ein

rein klinischer Begriff, der eine genaue differentialdiagnostische Abklarung erfordert
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[17] . Am haufigsten findet er sich im Bereich des distalen Unterschenkels in der
Umgebung des oberen Sprunggelenkes (Ulcus cruris venosum). Dieser
Substanzdefekt zeigt sich klinisch als infizierte, haufig schmerzhafte Wunde mit der

charakteristischen, sehr geringen Heilungstendenz [23,25].

5.2.1 Einteilung des Ulcus cruris

Generell unterteilt man die Ulcera nach ihrer Atiologie:
Ulcus cruris arteriosum
Ulcus cruris neoplasticum

Ulcus cruris mixtum

> wnh -

Ulcus cruris venosum: es ist mit ca. 56-80% aller chronischen Ulzerationen,

die haufigste Ursache fur nicht spontan abheilende Wunden [10].

5.2.2 Pathophysiologie des Ulcus cruris

Zu den Hauptursachen gehort eine mangelnde Durchblutung des Gewebes (Makro-
oder Mikrozirkulation). Die schlechte Durchblutung flhrt einerseits zur Entwicklung
einer Wunde am Unterschenkel, meist ausgelost durch ein Bagatelltrauma,

anderseits verhindert sie eine rasche physiologische Abheilung [24].

Die haufigste Form ist das Ulcus cruris venosum [10]. Es ist die schwerste Form der
chronisch vendsen Insuffizienz (CVI). Dabei kommt es durch einen mangelnden
Abfluss des vendsen Blutes zu einer vendsen Stauung. Durch Ubergreifen auf den
Endstrombereich kommt es zu einer Schadigung der Mikrozirkulation und
Entstehung einer vendsen Mikroangiopathie. Folge sind Permeabilitatsstorungen mit
Odem und Hamosiderose, Entziindung mit Gewebsschadigung und
Fibrose/Sklerose, letztlich Kapillaruntergang und —rarefizierung. Die aus Fibrose und
Kapillarrarefizierung resultierende Ischamie flhrt zu trophischen Gewebsschaden
einschliel3lich einer Ulkusbildung [17].
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Ein Bein mit einer vendsen Stauung kann man an einigen Merkmalen erkennen:
1. das Bein ist geschwollen, um bereits bestehende Geschwire finden sich oft
braunliche Hyperpigmentierungen
das Bein ist trocken und juckt (Stasisekzem)
das Geschwdr ist ndssend und feucht, meist schmerzlos

Lokalisation besonders im Bereich der Knochel, Innenseite des Beines

o &~ b

Dermatosklerose und die Atrophie blanche [26]

Zu den Risikofaktoren gehoren vor allem vendsen Storungen, diese machen circa
85% aller Geschwire aus. Sie sind die Folge einer chronischen Venenschwache,
auch chronisch venoése Insuffizienz (CVI) genannt. Haufig ist die Anlage zu einer
Venenschwache erblich bedingt. Viele Patienten haben auch Probleme mit den
Venenklappen, die den vendsen Ruckfluss zum Herzen unterstitzen. Auch die
hormonelle Umstellung in der Schwangerschaft fuhrt zu einer Erweiterung der
Venen. Thrombosen, also Blutgerinnsel in den tiefen Bein- und Beckenvenen sind
eine weitere Ursache der chronisch vendsen Insuffizienz. Man spricht in diesem Falle

auch von einem postthrombotischen Syndrom [27].

5.2.3 Prophylaxe und Therapie des Ulcus cruris venosum

Grundsatzlich sollte eine Frihtherapie der CVI angestrebt werden, um irreversible
Folgeschaden zu vermeiden bzw. zu verzégern. Weiterhin erfordert die Therapie der
CVI zuvor eine genaue Diagnostik mit Abklarung der gestorten vendsen evtl. auch

arteriellen Hamodynamik.

Zur Ulkusbehandlung gehért vor allem die Feuchtbehandlung und eine
stadienbezogene Behandlung entsprechend dem Zustand des jeweiligen Ulkus.
Dazu gehdéren das Débridement, die antiinfektiose Behandlung (antiseptische
Umschlage, z.B. AgNO3), Feuchtbehandlung mit Hydrogelen, -kolloiden und -
polymeren, sowei Alginaten und die Ulkusdeckung durch Hauttransplantat bei gut
konditioniertem Wundgrund [28].
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5.3 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die pAVK entsteht durch eine meist chronisch obliterierende Arteriosklerose (>95%).
Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen der chronische Nikotinabusus und der Diabetes
mellitus, ferner arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen [28]. Die durch
die pAVK entstehenden arteriellen Beingeschwire machen etwa 4- 30% der
Unterschenkelgeschwire aus [30].

Ein arterielles Ulkus entsteht durch eine arterielle Minderversorgung, ursachlich
hervorgerufen durch eine Arteriosklerose, arterielle Thrombose, oder arterielle
Embolie. Die Auftretenswahrscheinlichkeit liegt bei 12 — 16/1000 Einwohner jahrlich
[31].

Im Unterschied zu den vends bedingten Ulcera sind die arteriellen

meistens an der Unterschenkelauflenseite und an den Akren (Zehen und
Fersen) lokalisiert

- meist schmerzhaft

- FuRke und Beine sind kalt, pulslos, blass und evtl. blaulich

- Ulzera sind tief und nekrotisch belegt, sie kdnnen trocken, schwarz, oder aber

auch entzindlich, feucht, schwarz-gelb, nekrotisch sein [31].

Leitsymptom der pAVK ist der balstungsabhangige ischamische Schmerz, der sich
distal der Stenose projiziert und den Patienten zwingt, nach einer bestimmten
Gehstrecke stehenzubleiben (,Schaufensterkrankheit® = Claudicatio intermittens)
[29]. Vorallem der nachtliche Ruheschmerz plagt die Patienten, die oft vor
Schmerzen erwachen. Sich aufsetzen und die Beine aus dem Bett hangen lassen,
fuhrt oft zu einer Linderung, da die Schwerkraft die arterielle Durchblutung unterstutzt

und mehr arterielles Blut ins Bein gelangt.

5.3.1 Therapie des arteriellen Ulkus

Das primare Therapieziel ist, die Durchblutung wiederherzustellen, sei es durch eine
endovskuldare  Revaskularisation/percutane transluminale  Angioplastie, eine

Stentimplantation, durch ein offenes gefal3chirurgisches Verfahren (Venen- oder
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Kunsstoffbypass), oder zumindest medikamentos
(Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetlysalicylsaure/Thrombo-Ass, oder
Plavix oder eine Antikoagulantientherapie mit Cumarinderivaten/Marcoumar,

Sintrom). Meist kommen mehrere Methoden kombiniert zum Einsatz [29].

5.4 Das Diabetische FuBRsyndrom ( DFS )

5.4.1 Definition

Unter dem diabetischen Fullsyndrom wird das Auftreten von Folgeschaden am Ful}

im Zusammenhang mit der diabetischen Grunderkrankung verstanden [16].

5.4.2 Epidemiologie

Bei etwa 7% aller Diabetiker ist mit einem behandlungsdurftigen diabetischen
FuRsyndrom zu rechnen. In Deutschland wird die Anzahl der Patienten auf 280.000
geschatzt. In Schweden sind 25% aller Krankenhausaufenthalte von Diabetikern
durch das diabetische Fulisyndrom bedingt. In GroRbritannien liegen die stationaren
Kosten fur die Behandlung des diabetischen Fullsyndroms bei 223 Millionen Pfund

und sind damit hoher als alle diabetischen Folgeschaden zusammengenommen [16].

5.4.3 Pathogenese [16]

Als Hauptursache der Entstehung des DFS gilt die periphere Neuropathie, die im
Rahmen des Diabetes auftreten kann. Die Neuropathie betrifft sensible, motorische
und autonome Fasern gleichermal3en. Die Reduktion der sensiblen Funktionen
bedingt einen Verlust der protektiven Eigenschaften des Schmerzes. Dies begriindet
die unerklarliche Missachtung auch fortgeschrittener krankhafter Prozesse durch den
Patienten. Ferner flhrt die diabetische Polyneuropathie zur Atrophie der

Binnenmuskulatur des Fulies. Daraus resultiert einer Veranderung der Statik sowie
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eine Fehlregulation der gesamten Ful3motorik. Klinisch zeigt sich eine atrophische
Haut mit verminderter Schweillsekretion, Hyperkeratosen, eine Atrophie der
Knochen, die begleitet ist von einer muskularen Atrophie. Alle Krankheitsprozesse
beim diabetischen Full werden durch die begleitende Angiopathie der Mediasklerose

begunstigt.

Wichtige Pathogenitatsfaktoren fur den weiteren Krankheitsverlauf sind

- Mechanischer Stress und

- die bakterielle Infektion.

FuRdeformitat und Fehlbelastung durch unzureichendes Schuhwerk fihren zur
Entwicklung von Druckgeschwiren. Uber Mikro-und Makroldsionen gelangen
Bakterien in den subkutanen Bereich und bedingen eine Gewebsentzindung, die
ohne Behandlung in eine Gewebszerstorung Ubergeht. Oft manifestiert sich eine
Infektion als so genanntes Malum perforans pedis und als diabetische Gangrén.
Beim Malum perforans zeigt sich ein scharf begrenztes Ulkus an typischen
Druckstellen im Bereich der VorfluRe u./o. der Groldzehen. Die Ulzera sind meist sehr
tief und haben Knochenkontakt. Die tiefen, schmerzlosen Ulzera sind dadurch auch

haufig mit einer Osteomyelitis kombiniert.

Bei der diabetischen Gangran kénnen Zehen, Vorful® und schlieRlich der gesamte
Unterschenkel betroffen sein. Am Beginn stehen eine Schwellung und eine livide
Verfarbung, die sich allmahlich zu einer feuchten, oder trockenen Gangran ausbildet.
Bei manchen Patienten fehlen systemische Entzindungszeichen trotz eines
bestehenden Weichteilinfektes und durch die Sensibilitatsstérung, verursacht durch
die Neuropathie, werden Gewebsdefekte oft erst sehr spat bemerkt. Haufig kommt
es durch die fehlenden Schmerzen zu einer Bagatellisierung der anfanglich kleinen
Hautlasionen. Durch die Fehleinschatzung von Infektion und Gewebsuntergang
durch ungeschulte Hausarzte, erfolgt oft viel zu lange eine konservative Behandlung
mit ungenugender Druckentlastung der plantar belasteten Zonen, wodurch es zu
einer raschen Progredienz und schlieRlich zum Extremitatenverlust kommen kann.
Man rechnet, dass alle 20 Sekunden weltweit irgendwo ein Bein aufgrund eines

Diabetes amputiert wird (International Consensus on The Diabetic Foot 2011). Durch
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die Folgen des nicht rechtzeitig entdeckten und diagnostizierten ,diabetischen
FuRBes®, entstehen durch den Verlust der unteren Extremitadt bis hin zum
Oberschenkel, groldes menschliches Leid und hohe medizinische

Behandlungskosten.
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6 ALLGEMEINES ZUR WUNDHEILUNG

Die Haut spielt eine wichtige Rolle als Barriere gegenuber aufieren, schadlichen
Einflissen der Umwelt. Bei Verletzungen strebt der Organismus deswegen so
schnell wie mdglich eine Reparatur an, um die Schutzfunktion der Haut wieder

herzustellen.
Die Wundheilung ist ein naturlicher Prozess und beginnt bereits wenige Minuten
nach der Wundsetzung. Betrachtet man die Wundheilung genauer, lassen sich

unterschiedliche Phase mit spezifischen Merkmalen differenzieren [13].

6.1 Wundheilungsphasen

Die Wundheilung im Bereich der Haut durchlauft verschiedene Stadien; initial kommt
es zu einer Exsudation mit Bildung eines fibrinreichen Blutgerinnsels (Schorf).
Danach die resorptive Entziindung, die Reparation und die Parenchymregeneration

(Reepithelisierung) [13].

1) Exsudative Phase

In dieser Phase kommt es zu einem Auffillen des Defekts mit koaguliertem Blut und
Fibrin, was eine Stabilisierung der Wunde bewirkt. An der Oberflache wird die Wunde
mit koaguliertem Blut (Blutschorf) bedeckt [13].

2) Resorptive Phase
In dieser Phase kommt es neben der Einwanderung segmentkerniger und
neutrophiler Granulozyten, insbesondere auch von Monozyten/Makrophagen, die die

Zelltrimmer und den Blutpropf abraumen [13].

3) Reparative Phase

In der reparativen Phase kommt es zur Bildung von Granulationsgewebe. Es entsteht

durch die Proliferation von Kapillaren und Fibroblasten. Die Umwandlung des
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Granulationsgewebes in reifes Narbengewebe ist ein langwieriger Prozess, der
Wochen bis Monate dauern kann. Dieser Prozess geht mit der Resorption des
Exsudats und einer starken Kollagensynthese einher. Das gebildete Kollagen sorgt
fur die mechanische Stabilitdt der Narbe. Da aber keine elastischen Fasern gebildet
werden, verfugt das Narbengewebe Uber keine Elastizitdt und ist unvermeidbar
minderwertig, weswegen in der Therapieplanung eine minimale Narbe angestrebt
wird [13].

4) Reepithelisierung

Die Reepithelisierung erfolgt durch die Einwanderung basaler Epithelzellen zwischen
die Schicht des oberflachlichen Blutschorfs und dem Granulationsgewebe schon am
Beginn. Dabei bildet sich eine epitheliale Zone aus. Gleichzeitig proliferieren die
Epithelzellen und bilden ein mehrschichtiges Epithel, das sich zu einem normalen
Epithel ausdifferenziert. Die neugebildete Epidermis besitzt im Gegensatz zur
normalen Haut keine Reteleisten und keine Melanozyten, auch Hautanhangsgebilde
fehlen. Nach Abschluss dieser Phase wird der oberflachliche Blutschorf abgestolen.
Die unkomplizierte Wundheilung mit nur geringer Narbenbildung wird als Heilung per
primam intentionem (PP-Heilung) bezeichnet, anders als die Heilung per secundam

intentionem (PS-Heilung) [13].

6.2 Begriffserklarung Wunde—Ulkus

Als Wunden werden akute Substanzdefekte bezeichnet, die traumatisch (z. B.
Verletzungen, chirurgischeEingriffe) in primar gesunder, nicht vorgeschadigter Haut
entstehen. Sie weisen eine gute Heilungstendenz auf. OP-Wunden heilen innerhalb
von 2-3 Wochen ab. Ulzera hingegen sind tiefe Defekte bis in die Dermis oder
Subkutis (»full-thickness-depth«) in vorgeschadigter Haut. Sie zeichnen sich durch
schlechte Heilungstendenz aus [32]. Die erfolgreiche Abheilung von Ulzera erfordert
unbedingt die Beseitigung der Ursachen und allfalliger Stérfaktoren [32].

Zu den haufigsten Ursachen zahlen wie zuvor beschrieben vor allem vendse und

arterielle Durchblutungsstérungen, diabetische Neuropathie und Druck.
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6.3 Biologie der Wundheilung

Eine Storung der Wundheilung tritt auf, wenn systemische und lokale Faktoren den
Heilungsverlauf und das Ergebnis der Narbenbildung negativ beeinflussen [12]. Das
oberste Ziel bei der Behandlung von Wunden ist ein rascher, funktionell und
asthetisch zufriedenstellender Wundverschluss. Voraussetzung hierfur ist das
Verstandnis flr die grundlegenden Wundheilungsprozesse. Die Wundheilung ist ein
aullerst komplexer und dynamischer Reparaturvorgang: Blut-, Bindegewebs und
Epidermiszellen, die extrazellulare Matrix (ECM) sowie unzahlige Zytokine und
Wachstumsfaktoren spielen dabei eine wesentliche Rolle und treten in komplexe
Wechselwirkung miteinander [34, 35, 36].

Wahrend den verschiedenen Phasen der Wundheilung laufen viele fein aufeinander
abgestimmte Prozesse ab: Chemotaxis und Phagozytose, Bindegewebsneubildung
mit Synthese, Degradation und Umbau von Kollagen, Angiogenese, Produktion
neuer Glykosaminoglykane und Proteoglykane und nicht zuletzt die Epithelisierung.
Das Resultat der Wundheilung ist, sobald das Stratum reticulare, oder tiefere

Hautschichten geschadigt sind, beim postfétalen Individuum stets eine Narbe [37]

Zu den wichtigsten Regulationsfaktoren zahlen TGF-R31, der Plattchenabkdémmling
PDGF, IGF-1 und EGF. Diese Zytokine leiten die Wundheilungskaskade ein, indem
sie Makrophagen, Fibroblasten und Gefal3zellen ins Wundgebiet dirigieren und dort
aktivieren [38, 39].

In der Entzindungsphase der Wundheilung spielt die Einwanderung von
Leukozyten eine grof3e Rolle. Bereits einige Stunden nach der Verletzung findet man
neutrophile Granulozyten in der Wunde. Der Héhepunkt ihrer Einwanderung ist nach
2 Tagen uberschritten und nimmt Gber die folgenden Tagen ab, vorausgesetzt dass
keine Infektion stattfindet. Mit einigen Tagen Verzdgerung erreicht die Einwanderung
von Monozyten (und deren Umwandlung in Gewebsmakrophagen) ihren Hohepunkt
(Tag 4-5). Zuletzt folgen die Lymphozyten (Tag 6) [40,41,42,43].
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Die zeitlich begrenzte Hauptfunktion der Neutrophilen besteht vermutlich in der
Verhiitung von Wundinfekten: sie phagozytieren und eliminieren Bakterien und
bauen fremdes Material und devitales Gewebe ab. Neutrophile synthetisieren und
setzen Entzindungsmediatoren wie Tumor Nekrose Faktor-a (TNF-a) und
Interleukin-1 (IL-1) frei, diese wiederum aktivieren Fibroblasten und Epithelzellen.
Weiters produzieren und speichern sie grol3e Mengen aggressiver Proteasen und
freier Sauerstoffradikale, mit denen sie phagozytiertes Material verdauen. Nach
ihrem Zelltod gelangen diese Noxen in das Wundgebiet, schadigen das Gewebe und
verlangern unter Umstanden die Entzindung. Letztlich werden sie mit dem Exsudat
und Debris an die Wundoberflache abgeschieden oder von Makrophagen

phagozytiert [44].

Makrophagen nehmen ferner eine Schlusselfunktion bei der Reparation der Wunde
ein und vermitteln den Ubergang von der Entziindungsphase zur Proliferationsphase
[39]. Sie produzieren zahlreiche Zytokine und Wachstumsfaktoren: z. B. TNF-q,
PDGF, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), TGF-a, -8, IL-1, IL-6, IGF-1 und
Fibroblast Growth Factor (FGF). Diese Faktoren fuhren zur geordneten Rekrutierung
und Proliferation von Fibroblasten und Endothelzellen und zur regelrechten
Ausbildung von Granulationsgewebe. Makrophagen spielen somit eine essentielle
Rolle bei der Wundheilung [34].

Eine Depletion von Monozyten und Gewebsmakrophagen verursacht
Wundheilungsstérungen und hat mangelhaftes Wunddebridement und verzdgerte
Bindegewebsproliferation zur Folge [35]. Wegen des Gefallschadens herrscht
unmittelbar nach der Verletzung im Wundareal Sauerstoffarmut. Diese zweifellos
bedrohliche Situation hat auch glnstige Auswirkungen: die Hypoxie stimuliert die
Migration von Keratinozyten, die Angiogenese und die Proliferation von Fibroblasten.
Auch die Synthese kritischer Wachstumsfaktoren und Zytokine einschlie3lich PDGF,
VEGF und TGF- 1 wird angeregt.

4-5 Tage nach der Verletzung beginnt die reparative Wiederaufflllung des
Gewebsdefektes mit frischem Bindegewebe aus einsprossenden Gefalen,
proliferierenden Fibroblasten und neu geformter ECM. Im Lauf der folgenden Tage
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bis Wochen wird der initiale provisorische Wundpfropf aus geronnenem Blut vollig
von diesem Granulationsgewebe durchdrungen und ersetzt. Zuletzt stellt ein neuer

Epithelrasen die endgultige Integritat der Haut wieder her [39,40].

Die Granulation in der Proliferationsphase beginnt etwa 3 Tage nach der
Gewebeverletzung und dauert ungefahr 2 Wochen an. Sie ist charakterisiert durch
den Ersatz der provisorischen Fibrin/Fibronektin-Matrix durch neu gebildetes
Granulationsgewebe. Makrophagen, Fibroblasten und BlutgefaBe wandern
gemeinsam aus dem umliegenden Gewebe in die Wunde ein. Die Makrophagen
setzen kontinuierlich Wachstumsfaktoren frei, und regulieren und stimulieren auf
diese Weise den komplexen Prozess der Fibroplasie und Angiogenese [38]. Die
Migration der Fibroblasten wird wesentlich von PDGF, TGF-$ und basic Fibroblast
Growth Factor (b-FGF) gesteuert, auch Nerve Growth Factor (NFG) aus peripheren
Nerven des Wundgebietes scheint eine wichtige Rolle zu spielen [45,46]. Die
Wanderungsrichtung wird bestimmt durch die Konzentrationsgradienten der
chemotaktischen Faktoren und die Ausrichtung der fibrillaren Strukturen von

provisorischer Matrix und neu gebildeter ECM [43].

Die Neubildung der Blutgefalie wird ebenfalls von Wachstumsfaktoren (z. B. b-FGF,
TGF-B, VEGF) induziert. Auch das lokale Wundmilieu einschlief3lich Hypoxie, saurer
pH und hohe Laktatspiegel stimulieren die Angiogenese. Endothelzellen wandern
ein, proliferieren, formen neue BlutgefalBe und durchwachsen mit einem reich
verzweigten Geflecht die Fibrinmatrix. Die jungen Blutgefal’e sichern dadurch die
Bereitstellung von Sauerstoff und Nahrstoffen, die fur die reparativen Prozesse
bendtigt werden [41,47]

In der anschlieRenden Wundkontraktion findet keine Auffullung des Defektes durch
neues Gewebe statt, sondern eine aktive Annaherung der gesunden Wundrander
zueinander. Die Wundkontraktion setzt — gleichzeitig mit der Remodellierungsphase
— bereits einige Tage nach der Verletzung ein. Ermoglicht wird die Wundkontraktion
durch Myofibroblasten, das sind modifizierte Fibroblasten mit kontraktilen
Eigenschaften. Myofibroblasten besitzen aktinhaltige kontraktile Filamente, die ihnen
Eigenschaften glatter Muskelzellen verleihen. Die Kontraktion der Myofibroblasten,
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die wie ein Maschenwerk das Granulationsgewebe durchziehen, flhrt schlie3lich zur
Schrumpfung und Verkleinerung des Wundvolumens. [48] Stimuliert wird die
Wundkontraktion unter anderem durch TGF-B und PDGF. Das Ausmald der
Wundkontraktion wird kritisch beeinflusst von samtlichen wichtigen Heilungsfaktoren
wie Allgemeinzustand, Erndhrung, Infektion und Atiologie der Wunde. Auch die
geometrische Form der Wunde beeinflusst die Wundkontraktion sehr stark. Wahrend
sie bei schmaler, strichférmiger Wundform rasch vonstatten geht, dauert sie in
breiten und rundlich konfigurierten Wunden naturgemalf’ langer. Sobald die Wunde
verschlossen ist, werden die Wachstumsfaktorrezeptoren der Fibroblasten
abreguliert, ein Teil der Fibroblasten fallt der Apoptose anheim (insbesondere die
Myofibroblasten), der Rest kehrt in den Ruhestand zurtck [35].

Die Umwandlung von Granulationsgewebe zur Narbe erfolgt in der
Remodellierungsphase. Sie dauert bis zu 2 Jahre an und schlie3t die Wundheilung
ab. In dieser Phase erfolgt ein langsamer Umbau des Bindegewebes, in der die
Narbe ihre endgultige Beschaffenheit wie Funktion, Starke und Aussehen erlangt.
Ein Nebeneinander von Kollagenabbau und Kollagensynthese pragen die
Remodellierungsphase: Typ-3 Kollagen, das in den ersten Wochen der Wundheilung
synthetisiert wurde, wird nunmehr kontinuierlich durch das stabile Typ-1 Kollagen
ersetzt [34,43]. Die fortlaufende Synthese von stabilem Kollagen, seine Verfestigung
unter Ausbildung von Cross-links, die Verflechtung zu dickeren Blindeln und deren
regelrechte Ausrichtung verleihen der heilenden Wunde wachsende Starke. Die
Ausrichtung der Kollagenbindel wird dabei den lokalen und funktionellen
Erfordernissen angepasst. Dennoch wird Narbengewebe nie mehr so kraftig wie
gesundes Gewebe. 2 Wochen nach einer Verletzung hat die heilende Wunde im
Durchschnitt erst 5% ihrer urspringlichen Belastbarkeit erlangt, 3 Wochen danach
etwa 20 % und 1 Monat danach zirka 40%. Selbst nach optimalem Heilungsverlauf
bleibt die Reilfestigkeit des Narbengewebes stets unter 80 % des

Ausgangszustandes [34].

Die Reepithelisierung der Wunde setzt innerhalb weniger Stunden nach der
Verletzung ein. Ausgehend von den Hautanhangsgebilden (z. B. Haarfollikel) und

den Wundrandern bedecken die epidermalen Keratinozyten die Wundoberflache
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allmahlich mit einem Epithelrasen und verschlieBen somit die Wundoberflache
[40,49]. Die Migration und Proliferation der Keratinozyten vom Wundrand aus wird
einerseits durch den fehlenden Kontakt zu den (zerstdrten) Nachbarzellen eingeleitet
(»free edge effect«) und durch lokale Freisetzung von Wachstumsfaktoren (z. B.
EGF, TGF-a und -B, Keratinocyte Growth Factor (KGF)) und Expression von
Wachstumsfaktor-Rezeptoren angeregt. Sobald Epithelzellfronten aufeinander
treffen, kommt es durch Kontaktinhibition zum Stillstand der Keratinozytenmigration.
Parallel zur fortschreitenden Reepithelisierung wird auch die Basalmembran -
fundamentale Verbindung und Trennschicht zwischen Epidermis und Dermis —
wieder hergestellt. Die Epithelisierung geht bei sauberem Wundgrund, bei intakter
Basallamina und bei feuchten Wundbedingungen am schnellsten vor sich.
Nekrotisches Gewebe, Debris oder Krusten verlangsamen die Epithelisierung. Die
vorwachsende Epithelfront unterminiert die Wundbelage und zwangt sich zwischen

Nekrosezone und Granulationsgewebe durch [37, 35, 39].
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7 BEURTEILUNG EINER WUNDE [50]

Die allermeisten Wunden heilen problemlos aus. Bei manchen Wunden kommen
jedoch Faktoren ins Spiel, die die Wundheilung nicht verhindern, aber zumindest
verzogern. In seltenen Fallen werden Wunden chronisch und unheilbar. In solchen
Fallen besteht das Ziel darin die Symptome zu beherrschen und Komplikationen zu

vermeiden.

Vorraussetzung flur eine korrekte Behandlung ist die richtige Arbeitshypothese und
die Erhebung einer grindlichen Anamnese: Seit wann besteht das Geschwir schon?
Gab es vereits fruiher Geschwure? Haben Traumata stattgefunden? Wie entwickelte
sich das Geschwir (Lokalisation, geruch, Schmerzhaftigkeit, Ausflisse und
Sekretion)? Liegt eine relevante Grunderkrankung vor wie Diabetes Mellitus, pAVK,
Koronare Herzkrankheit, Neuropathien, zerebrovaskulare Insuffizienz, chronisch
vendse Insuffizienz, tiefe Venenthrombose? Sind bereits Operationen an Arterien
oder Venen vorausgegangen? Ist der Patient Raucher, welche Medikamente nimmt

er/sie ein?

7.1 Wie beurteilt man eine Wunde

Grole der Wunde

Schon bei der allerersten Inspektion und spater bei den Kontrollen, sollte die GroRke
der Wunde genau vermerkt werden. Zur Vermessung der Wunde kann man eine
durchsichtige, gerasterte Folie auf die Wunde legen und den Umriss mit einem Stift
abzeichnen. Die Wundflache erhalt man, indem man den langsten Querdurchmesser
mit dem Langsdurchmesser multipliziert. Bei nicht annahernd kreisformigen Wunden
erweist sich dieses Verfahren als etwas schwierig. Dennoch ermdglicht es

Fortschritte im Verlauf der Wundheilung zu dokumentieren.

Der Wundrand

Die Beschaffenheit des Wundrandes kann Erkenntnisse zur Entstehungsursache-
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und Verlauf liefern. So sind schrag abgeflachte Wundrander typisch fur vendse
Geschwure, wohingegen arterielle Geschwire meistens scharf begranzt sind, mit
Wundrandern, die wie ausgestanzt wirken.

Vorgewolbte bzw. eingerollte Wundrander weisen oft auf eine maligne

Entstehungsursache hin. Bei Verdacht auf eine Malignom sollte biopsiert werden.

Lokalisation der Wunde

Bei der Diagnose einer Wunde spielt die Lokalisation eine grof3e Rolle. So befinden
sich diabetische Fuligeschwire haufig in Bereichen abnormer Druckbelastung bei
krankhaft veranderter FuBarchitektur. Viele ventse Geschwire finden sich im
Bereich der sogenannten Gamaschenregion, also um die Kndchel. Bei nicht
heilenden Geschwuren an ungewohnlichen Lokalisationen, sollte stets an ein

Malignom gedacht werden.

Der Wundgrund

Gesundes Granulationsgewebe sieht rosig aus und weist darauf hin, dass eine gute
Heilungstendenz in der Wunde vorliegt. Pathologisches Granulationsgewebe ist
dunkelrot, blutet bei Berihrung und kann eine Wundinfektion anzeigen. Bei solchen
Wunden sollte man unbedingt einen Abstrich machen, um gezielt antibiotisch
behandeln zu kdnnen. UberschieRende Granulation bei einer nicht heilenden Wunde
kann Hinweis auf eine Infektion sein. Die Entstehung von Uberschielendem
Granulationsgwebe kann durch die Applikation von Silbernitrat oder Kortison-

Praparaten reduziert werden; die Ursache wird damit jedoch nicht behandelt.

Mit schmierig, gelblichen Fibrinbelagen sind oft chronische Wunden belegt. Diese
Beldge sind nicht durchblutet, behindern die Heilung und missen daher entfernt
werden (Débridement, Wundreinigung).

Die Beschaffenheit des Wundgrundes kann eine Aussage Uber Heilungsverlauf,
Heilungsdauer und Komplikationen treffen.

Nekrotisches Gewebe, Schorf und Detritus

Der Wundgrund kann mit nekrotischen, abgestorbenem Gewebe bedeckt sein, das
nicht durchblutet ist. Er kann auch mit gelblich, schmierigen Belagen bedeckt sein,
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die aus abgestorbenen Zellen (Detritus) bestehen. Der Wundgrund kann auch
verschorft sein, d.h. auf ihm befindet sich eine Kruste aus getrocknetem, schwarzem,
abgestorbenem Gewebe. Alle diese Auflagerungen behindern die Wundheilung, da
nekrotisches Gewebe Krankheitskeime beherbergen kann. Werden sie regelmallig
entfernt, kdnnen Infektionen verhindert werden. Nekrosen und Wundbelage kann

man mithilfe einer Pinzette und/oder einem Skalpell abtragen.

Waundtiefe

Bei der Beurteilung der Wundtiefe sollte zumindest die grofldte Tiefe geschatzt
werden. Unterminierte Wundrander missen mit dem Finger ausgetastet, oder mit der
Sonde untersucht werden. Die Tiefe, mogliche Fistelgange und Sekretionsverhalten
mussen untersucht werden. Sind Sekrethdhlen und unterminierte Wundrander

vorhanden, sollten diese austamponiert werden, um die Wundheilung zu fordern.

Die umgebende Haut

Eine die Wunde umgebende Phlegmone sollte systemisch mit Antibiotika behandelt
werden, ekzematdse Hautveranderung konnen mit topischen Steroiden behandelt
werden. Bei Mazerationen sollten haufiger ein Verbandswechsel durchgefihrt
werden oder auf andere Verbandsmaterialien umgestiegen werden. Hyperkeratosen,
die sich um neuropathische Fuldigeschwuren bilden, mussen regelmafig abgetragen
werden, damit die Wunde besser inspiziert werden kann und um die Umgebung der

Wunde von erhohter Druckbelastung zu befreien.

Infektionen

Alle offenen Wunden sind bakteriell kontaminiert bzw. besiedelt. Mikrobiologische
Untersuchungen sind erst angezeigt, wenn Kklinische Zeichen einer Infektion
bestehen, oder aus Grunden der Infektiberwachung. Neben den 5 Kardinalzeichen
der Entzindung geben auch eine verstarkte Sekretion, verzdogerte Wundheilung,
Blutung bei Bertihrung, Gbler Geruch und pathologisches Granulationsgewebe einen
Hinweis auf eine bestehende Infektion. Der Antibiotikaeinsatz sollte sich an

mikrobiologischen Untersuchungen und Resistenztestungen orientieren.
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Schmerzen

Schmerzen sind charakteristisch fur viele heilende und viele nicht heilende Wunden.
Schmerz kann durch nozizeptische Stimuli und auch durch neuropatische Stimuli
entstehen. Intermittierend kann er beim Verbandswechsel auftreten, was eine
vorherige Analgetikagabe notwendig machen kann. Permanenter Schmerz tritt oft
bei Wunden auf, die einer bestimmten Grunderkrankung zugrunde liegen wie z.B.
der pAVK, Neuropathie, Gewebsddem, chronischen Gewebsschaden, Infektionen,
oder pathologischen Vernarbungen (Atrophie blanche). Bei therapieresistenten

Schmerzen sollte die Patienten an eine Schmerzambulanz Uberwiesen werden.

Nicht heilende Wunden

Nicht heilende Wunden werden dadurch definiert, dass sie nicht den normalen
Heilungsverlauf zeigen und ungewohlich lange offen bleiben. Bei Wunden, die
hartnackig allen Behandlungen trotzen, sollte u.U nicht die Wundheilung, sondern ein
alternativen Behandlungsziel angestrebt werden. Dabei sind Behandlungen zu

Verbesserung der Lebensqualitat mafigeblich.

Studien haben gezeigt, dass chronische Wunden die Lebensqualitat der Patienten
erheblich reduzieren. Haufige Verbandswechsel, dauernde Mudigkeit aufgrund von
Schlafmangel, Schmerzen, Uble Geruche, Einschrankung der Bewegungsfahigkeit
und Wundinfektionen fihren zu physischen und psychischen Verschlechterung der
Befindlichkeit. Vorallem der schleichende Verlust der Autonomie flhrt bei vielen
Menschen zu Stérungen der Essgewohnheiten, Depressionen, sozialer Isolation und

zu einer allmahlichen Abnahme des Aktivitatsniveaus.

Deswegen steht in Fallen, in denen von vornhinein klar ist, dass die Wunde nicht
abheilen wird, die Verbesserung der Lebenqualitat im Mittelpunkt. Das kann durch
eine Verminderung der Geruchbelastigung, der Schmerzen, des Wundsekrets und
durch moglichst seltene Verbandswechsel geschehen. In manchen Fallen kann eine
so drastisch erscheinende MalRnahme wie eine Amputation bei einem Patienten mit
chronische Beingeschwuiren die Lebensqualitat verbessern, wenn diese zuvor durch

das Nicht-Heilen der Geschwire aufs schwerste beeintrachtigt war.
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8 INNOVATIVE ENZYMBASIERTE DIAGNOSE VON WUNDINFEKTIONEN

8.1 Allgemein

Bei der Erfassung einer Wundinfektion steht die klinische Diagnose im Vordergrund
Die funf Kardinalzeichen Rubor, Calor, Tumor, Dolor und Functio laesa sind bei
einer klassischen Entziindung anzutreffen, wobei zu bedenken ist, dass vor allem
beim Diabetiker wegen der Neuropathie Schmerzen oft fehlen. Neben der klinischen

Untersuchung kdnnen erhdhte Laborparameter hilfreich sein.

Zurzeit gibt es noch keine schnellen diagnostischen Hilsmittel, die speziell bei der
Heimpflege von Patienten mit chronisch-ulzerierenden Wunden hilfreich waren. Man
schatzt, dass in Europa die Pravalenz von aktiven Beinulzera bei 0.1 — 0.3 %
angsiedelt ist [51].

Bei dieser Studie geht es um die Entwicklung eines diagnostischen Tools, welches
eine Infektion mittels Farbumschlag sichtbar macht und dadurch eine frihe
Behandlung ermdglicht. Im Speziellen geht es in meiner Diplomarbeit um die beiden
Enzyme Lysozym und Elastase, die durch ihre Wirkung einen Farbstoff aus einer
Peptidoglycanmatrix freisetzen, bzw. zu einer Aufhellung fuhren. Es hat sich gezeigt,
dass die Lysozymaktivitat in infizierten postoperativen Wunden und
Dekubituswunden signifikant erhoht ist (16541,6153 U/ml), verglichen mit nicht
infizierten Wunden (25,02 U/ml).

8.2 Einleitung

8.2.1 Die Bedeutung des Enzyms Lysozym

Die Infektion ist definiert als Eintritt, Absiedelung und anschlieRender Vermehrung
und einer reaktiven, korpereigenen Antwort [52]. Bekannt ist, dass eine Vermehrung
von Bakterien nicht nur zu einer Infektion fuhrt, sondern auch jede Phase der

Wundheilung verzdgert, oder sogar behindert [52,53]. Aus diesem Grund ist es bei
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der Wundversorgung essentiell , Wundinfektionen frihzeitig zu erkennen. Besonders
bei der Heim/Hauspflege von chronischen Wunden spielt die Friherkennung eine
grol3e Rolle. Es gibt zwar Diagnosemethoden zur Erfassung von Infektionen wie den
Wundabstrich und die Blutparameter Leukozyten und CRP, jedoch eignen sich diese

nicht fur eine schnelle Diagnose.

Im Gegensatz dazu kdnnen sich Enzyme als nutzliche Detektoren erweisen. Dabei
handelt es sich um Enzyme, die von Bakterien im Falle einer Infektion abgegeben
werden und ihre Ausbreitung im Gewebe erleichtern. Dazu zahlen verschiedene
Phospholipasen, Hyaluronidasen, Elastasen, Lysozyme und verschiedene Lysine
[54]. Auf der anderen Seite werden von den Zellen des menschlichen Immunsystems
Enzyme zur Bakterienabwehr produziert und abgeben (Lysozym, Cathepsin G,
Elastase, Myeloperoxidase), welche flir uns ebenfalls von grolem Interesse sind, um

eine Infektion zu detektieren.

Eines der beiden Enzyme, die sich als gute Marker einer Infektion
herauskristallisierten, ist das Lysozym. Eine der biologischen Funktionen des
Lysozyms ist der Schutz gegen bakterielle Infektionen [55]. Es wurde erstmals von
Sir Alexander Fleming entdeckt und benannt [56]. Er war es auch, der als erster
seine bakterioloytische Wirkung erkannte. Lysozysm ist eine Muramidase, oder N-
acetylmuramidglycanhydrolase und ist dadurch imstande die glykosidischen
Verbindungen zwischen N-acetylmuramidsaure und N-acetylglucosaminen der
bakteriellen Zellwand zu spalten [57]. Die hydrolytischen Eigenschaften des
Lysozyms wurden in vielen Tests mit dem Micrococcus lysodeikticus, einem
Bakterium, belegt [58]. Aus dieser Erkenntnis entwickelte man ein Verfahren mit dem
man die Lysozymkonzentration bestimmen konnte und das effizient genug war, um
damit Proben zu untersuchen. Es ist bekannt, dass Abweichungen der
Lysozymkonzentration von ihrem Normalwert in Serum oder Urin mit einer
Erkrankung verbunden sein konnen. So beobachtete man z.B. einen erhdhten
Lysozymwert im Urin von Patienten mit monozytarer Leukamie [59]. Die Serumwerte
kénnen ebenso bei Erkrankungen wie Tuberkulose und Sarkoidose erhoht sein [60].
Diese Beobachtungen zeigten, dass die Lysozymmessung in Serum, oder Urin ein

natzliches diagnostisches Mittel fur Erkrankungen sein kann. AulRerdem zeigten
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diese Studien, dass ein erhohter Enzymwert im Serum ein Marker fur aktive
chronische Entziundungen ist [61,62,63]. Neu an dieser Studie ist, dass erstmals die

Lysozymaktivitat in Wundflissigkeit bestimmt wird.

8.2.2 Die Bedeutung des Enzyms Elastase

Die Elastase, eine Protease, ist ein Enzym das ebenfalls von Makrophagen und
Monozyten im Falle einer Infektion freigesetzt wird. Elastase wird zusammen mit
anderen Enzymen in den sogenannten Granulae gespeichert und bei Bedarf
freigesetzt und ist dann dazu imstande Proteine wie Kollagen und Fibronektin und
ebenso Tumor Nekrose Faktor TNFa zu spalten [64-66]. Eine exzessive
Ausschittung von Elastase und anderen proteolytischen Enzymen flhrt zu einer
starken Gewebszerstérung, wie es z.B. bei chronischen Wunden der Fall ist. Es ist
auBerdem bekannt, dass Elastase bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen wie der
Cystischen Fibrose [67], der Chorioamnionitis [68], Intrauterinen Infektionen [69] und
Urethralinfektionen [70] eine Rolle spielt. Ebenso wie Lysozym kann auch mit
Elastase eine Aussage Uber den Status und den Schweregrad einer Wunde getroffen
werden. Um dieses Potential auszunitzen versuchten wir, wie bei Lysozym, die
Enzymaktivitat direkt in der Wundflissigkeit mithilfe von Hydrolyse eines gefarbten

Substrates nachzuweisen.

8.3 Materialien und Methoden

8.3.1 Probengewinnung

Im Zuge des routinemaRigen Verbandswechsels (sowohl in der Ambulanz als auch
auf der Station) wurden bei Patientinnen mit chronischen Wunden (Decubitalulcus,
Ulcus cruris etc.) kleine Mengen Wundsekretes mit Nadeln oder Loffeln steril
entnommen. Da es sich um ein nicht-invasives Vorgehen handelt, ging die Prozedur
fur die Patientinnen weder mit Schmerzen, noch mit einem erhdhten Risiko, oder

zusatzlichem Aufwand einher. Die Erlaubnis zur Probengewinnung wurde von der
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Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz erteilt.

8.3.2 Wundabstrich

Bei jeder Wundsekretabnahme wurde zusatzlich noch ein  Wundabstrich
durchgefuhrt.

8.3.3 Durchfiihrende Personen

Die Probenentnahme und die Evaluierung des Infektionsgrades wurden von Univ.
Prof. Dr. M. Schintler und anderen Arzten der Abteilung fiir Plastische, Asthetische
und Rekonstruktive Chirurgie durchgefuhrt. Die Analyse und Auswertung erfolgte an
dem Institut fur Umweltbiotechnologie, TU Graz, Petersgasse 12. Nach einer
zweiwodchigen Einfuhrung in die Laborarbeit konnte ich die Wundsekrete unter
Aufsicht der Mitarbeiter des Instituts selbst analysieren und die Enzymaktivitaten

berechnen.

8.3.4 Patientenzahl

Da in unserem Projekt Fragestellungen behandelt werden, die in dieser Form in der
Literatur nicht beschrieben sind, mochten wir mit Hilfe dieser Pilotstudie Hinweise auf
interessante Enzyme erhalten. Die Enzymanalyse wurde mit 9 als eindeutig infiziert
identifizierten Proben und 9 nicht infizierten Proben durchgeflihrt. Bei den 9 nicht
infizierten Proben handelt es sich um gewonnene Flissigkeit aus Blasen. Der
Blaseninhalt soll die sterile Wunde reprasentieren, wie sie im Falle eines
Verbrennungstraumas zuerst auftritt. Diese Zahl erscheint uns ausreichend, um erste
Hinweise auf das Vorhandensein von bestimmten Enzymen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und Unterschiede in akuten und chronischen bzw. infizierten und nicht
infizierten Wunden zu erhalten. Interessante Ergebnisse sollten dann in einer

weiteren Studie mit entsprechend hoher Fallzahl verifiziert werden.
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8.3.5 Biochemische Analyse

Die Proben wurden 5 Minuten lang bei 2500 rpm zentrifugiert, um Zellen und
Gewebsmaterial zu entfernen. Der daraus gewonnene Uberstand wurde
anschlieend mit einem OxyFil-Filter (0,2um) steril filtriert, um eventuell vorhandene
Bakterien auszusieben. Es wurde mit Hilfe von Farbreaktionen und Tribungsassays
versucht, die in den Wundflissigkeitenen vorhanden Enzyme zu quantifizieren.
Anhand entsprechender Enzym-Assays in Microtiterplatten und anschliel3ender
Vermessung mit einem Platereader der Firma Tecan analysierten wir die beiden
Enzyme Lysozym und Elastase. Die Patienten wurden in Gruppen eingeteilt und
entweder mit der Abkurzung i = infected wound, oder n.i. = non infected wound

(Blase) und einer zusatzlichen Nummer, gekennzeichnet.

8.3.6 Datenerhebung, Datenverwaltung und Datenschutz

Fir die Auswertung der Ergebnis war eine gute Dokumentation durch die Beteiligten
notwendig. Diese erfolgte mit Hilfe eines nach Standardrichtlinien erstellten,
anonymisierten Fragebogens. Neben Alter und Geschlecht erhob man auch Alter der
Wunde, Lokalisation, Zustand der Wunde, bereits vorgenommene Behandlungen etc.
Da es sich um anonymisierte Fragebdgen handelte, war der Datenschutz mit

Sicherheit gewahrleistet.

Die im folgenden Kapitel dargestellten Abbildungen, Diagramme und Resultate sind
allesamt das Ergebnis meiner eigenstandigen Labortatigkeit auf der TU Graz.
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9 BIOCHEMISCHES VERFAHREN FUR DIE ERFASSUNG VON WUNDINFEKTIONEN

9.1 Messung der Enzymaktivitat direkt — praktische Durchfiihrung

9.1.1 Lysozymaktivitat

Um die Lysozymaktivitat im Wundsekret zu bestimmen, benitzt man ein von Shugar
[58] beschriebenes Verfahren. Diese Untersuchung beruht auf der enzymatischen
Spaltung der Microkokkus lysodeikticus—Zellwand, die bei einem Tribungsassay bei
450 nm beobachtet wird.

Die Microkokkus lysodeikticus-Zellwande werden in einem 0.1 M KH,PO,—Puffer
(pH 7.0) suspendiert, um annaherend eine Konzentration von 0.05% zu erreichen.
Um die Werte, die man bei den Proben erhalt, ausrechen zu kdnnen, legt man eine
Kalibrationsreihe an: daflir verdiinnt man ein kommerzielles Standardenzym auf
10.000 U/ml und verdinnt es dann 1:2 weiter, bis man bei 156 U/ml angekommen
ist. Von der Verdlnnungsreihe gibt man jeweils 2 mal 10uL auf die Microtiterplatte
(Doppelbestimmung). Dasselbe geschieht mit den abfiltrierten Proben. Von jeder gibt

man 10uL auf die Platte.

Hat man die Verdinnungsreihe und die Proben auf der Microtiterpplatte aufgetragen,
kann mit dem Aufbringen des Standardenzyms begonnen werden. Jedes Feld wird
nun mit 290 pL Substrat (Micrococcus + KH,PO4—Puffer) beflllt und dann sofort in
den Platereader geschoben, in dem alle 30 sec., 35 Zyklen lang, die Absorption bei

450 nm und 25°C gemessen wird.

Nach 17 Minuten (35 Zyklen zu je 30 Sekunden) kann die Microtiterplatte aus dem

Platereader genommen werden. Danach erfolgt die Auswertung folgendermafen:
1. Eichgerade mit Standards
2. Geradengleichung
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3. Delta im linearen Bereich bestimmen

4. Berechnung U/mL
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Abbildung 19: Kalibrationsgeraden zur Berechnung der Enzymaktivitdten von Lysozym in Wundfllssigkeiten.
Links, Abbildung einer 96-Well Platte mit verschiedenen Enzymkonzentrationen, rechts die errechnete

Kalibrationsgerade. Man beachte die zunehmende Triibung bei abnehmender Enzymkonzentration.

Die Eichgerade ergibt sich aus den Ergebnissen der Kalibrationsreihe. Mathematisch
ausgedruckt versteht man darunter eine Gerade mit der Formel y = kx+d. Mit Delta
meint man die in der gemessenen Zeit registrierte Veranderung der Absorption. In
unserem Fall haben wir uns auf die Anderung innerhalb der ersten 10 Minuten
bezogen. Den Wert, den man dabei von jeder Probe erhalt, ist das ,y*.

,K* ist die Steigung der Geraden. Hier fallt die Gerade steil abwarts; das ergibt sich
daraus, dass durch die Beimischung des Lysozyms die Tribung mit jeder Minute
abnimmt, das heil3t das ,k“ ist negativ.

,d“ ist der Achsenabstand.

Um den gesuchten Wert ,x“, also die U/ml einer jeden Probe zu errechnen, setzt man

alle Bekannten in die Geradengleichung ein.
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Abbildung 10: Lysozymaktivitdten von jeweils 9 infizierten und 9 nicht infizierten Wundflissigkeiten in U/ml. S:
Probe Univ. Prof. Michael Schintler, B: Blase Priv. Doz. Oa. Dr. Barbare Binder

9.1.2 Integration und Anwendung im klinischen Alltag

Anhand unserer Messungen konnte gezeigt werden, dass 1. Lysozym in infizierten
Wunden signifikant erhoht ist und 2. der Nachweis von Enzymakivitat mithilfe eines

Subtrates sehr sensitiv ist.

Eine Moglichkeit die Erkenntnisse diese Pilotstudie in die klinische Realitat
umzusetzten, ware die Entwicklung eines Device in dem sich bereits eine bestimmte
Menge des Subtrates befindet. Es bedarf dann nur noch einer kleinen Menge
Wundflussigkeit, entweder mit einer Spritze, oder einem Loéffel entnommen, die zum
vorgefertigten Substrat zugegeben wird. Nach wenigen Minuten kénnte die Diagnose
.Infektion“ durch eine sichtbare Veranderung der Farbung/Tribung erfolgen. Das
Substrat konnte in flissiger, gefrorener und in pulvriger Form vorliegen und somit

auch fur den Transport geeignet sein.
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9.1.3 Elastase

Die Elastaseaktivitat bestimmte man durch die Messung der Spaltung von N-
methoxysuccinyl-ala-pro-val-p-nitroanilid nach einer Methode von Trengove et al
[71]. Eine Losung von 1 mM N-methoxysuccinyl-ala-pro-val-p-nitroanilid in 0.1. M
KH2PO4—Puffer (pH 7.4) wurde verwendet. Dann wurden zu 5 pL Probe oder
vorgefertigte Elastase 100 uL dieser Losung hinzugefugt. Der Substratabbau wurde
kontinuierlich alle 60 Sekunden durch die steigende Absorption tUberwacht, bei 405
nm und 30°C.
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Abbildung 11: Kalibrationsgeraden zur Berechnung der Enzymaktivitdten von Elastase in Wundflissigkeiten.
Links, Abbildung einer 96-Well Platte mit verschiedenen Enzymkonzentrationen, rechts die errechnete
Kalibrationsgerade

Die Auswertung der Elsatasereaktion erfolgte auf dem gleichem Wege wie bei
Lysozym. Im Gegensatz zu Lysozym steigt die Absorptionsgerade mit der Zeit und

mit Abnahme der Elastasekonzentration.
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Abbildung 12: Elastaseaktivitdten von jeweils 9 infizierten und 9 nicht infizierten Wundflissigkeiten in U/ml. S:
Probe Univ. Prof. Michael Schintler, B: Blase Priv. Doz. Oa. Dr. Barbare Binder

9.1.4 Integration und Anwendung im klinischen Alltag

Auch bei den Messung der Elastase ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den infizierten und nicht infizierten Wunden und auch die Testung mit dem
chromogenen Substrat (MeOSUc-AAPV-pNA) erwies sich als sehr effektiv. Was die
Vision eines erkennbaren Farbumschlages betrifft, ist das Institut far
Umweltbiotechnologie einen groRen Schritt vorangekommen: in den vergangen
Monaten gelang es das Substrat auf unterschiedliche Arten zu fixieren, was fur die

Anwendung in und auf Wundauflagen eine wichtige Voraussetzung ist.

Eine Methode ist die Immobilisation, sprich die Fixierung, des Substrates mithilfe
Siliciumgels, welches anschlieRend getrocknet und dann in Pulverform Gberflhrt
wird. Erst die Immobilisation erlaubt die Integration des Substrates in Bandagen und
Wundauflagen fir das Online-Monitoring des Wundstatus. Fir die Testung an
Oberflachen entschied man sich fur die Materlien Kollagen, Polyamid (PA) und
Polyester (PES).
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Kollagen ist schon seit langerem ein wichtiges Material in der Wundversorgung.
Kollagen halt die Wunde feucht [72,73] und absorbiert gleichzeitig grole Mengen
Flussigkeit [74]. Ausserdem bindet Kollagen Elastase; da ein erhohter Elastase-Level
zur Spaltung von Wachstumfaktoren und Proteaseinhibitoren fihrt, hat die Bindung
von Elastase durch Kollagen einen positiven Nebeneffekt auf die Proliferationsphase
der Wundheilung. Die positiven Auswirkungen des Kollagens auf Zellmigration- und
teilung sind gut dokumentiert [74,75-77]. Der aus Kollagen und Substrat bestehende
Film kénnte auf Wundauflagen aufgetragen werden. Kommt es zu Infektion, wirden
die von den Bakterien und Entzindungszellen ausgeschutteten Enzyme das Substrat
spalten und eine Farbanderung wuirde sichtbar werden. Nicht nur mit Filmen,
sondern auch mit Fasern, aus denen die Wundauflage bestehen kann, wurden
Versuche durchgeflihrt. Dabei hat man versucht Polyamid- und Polyesterfasern mit

dem Elastase-Substrat zu koppeln.

Ein System zur Schnelldiagnostik nennt sich InFact. Es besteht aus 6 Kammern, in
denen sich in getrockneter Form die unterschiedlichen Substrate befinden. Bei
regelmaliger Anwendung minimiert InFact das Risiko flr das Auftreten von
schweren, unter Umstanden lebensbedrohenden, Infektionen. Neben einer
maldgeblichen Verbesserung der Lebensqualitat werden die Dauer und vor allem
auch die Kosten fur die Behandlung signifikant reduziert. Die Integration in

Verbanden fir ein sog. “online monitoring” stellt die Vision des Sytems dar.

Abbildung 23: InFact Device
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9.2 Ergebnisse

FUr die Bestimmung der Lysozymaktivitat wurde ein von Shugar [58] entwickleltes
Verfahren angewandt und ein kommerziell erhaltliches Standardenzym. Die
Messwerte flr Lysozym betragen bei den 9 infizierten Wunden im Mittel 16541,61
U/ml, bei den 9 nicht infizierten Blasen im Mittel 445 U/ml. Es zeigt sich eine
signifikant hohere Enzymaktivitat in den infizierten Proben ( p < 0,05). Im Fall von
Elastase lagen die Werte der infizierten Proben im Mittel bei 25,02 U/ml, bei den
nicht infizierten Blasen ergaben sich Werte von 0,23 U/ml (p < 0,001). Die Sensitivitét
der beiden Tests erwies sich als aullerordentlich hoch, in unserem Fall liegt sie sogar
bei 100 Prozent. Alle infizierten Wunden wurden von den Tests auch als solche
erkannt. Aufgrund der signifikanten Unterschiede kbénnten diese Enzyme als
mogliche diagnostische Tools fiir die Infektionsdetektion herangezogen werden, da
die Enzyme von Bakterien und Monozyten/Makrophagen freigesetzt werden, bevor

es zu ersten klinischen Zeichen einer Infektion kommt.

9.3 Diskussion

Lysozym gehort zur Enzymklasse der Murimamidasen, welche die glykosidische
Bindung zwischen N-acetylmuramidsaure und N-acetylglucosaminen der bakteriellen
Zellwand spalten [57]. Im Rahmen der angeborenen Immunabwehr wird Lysozym
von Monozyten und Makrophagen freigesetzt, um den Organismus gegen bakterielle
Infektion zu schitzen [59]. Es bestatigte sich in der Vergangenheit ein
Zusammenhang zwischen einem erhohtem Lysozymlevel im Serum und dem
Bestehen einer chronischen Erkrankung wie der Tuberkulose und der Sarkoidose
[58,59]. Ausserdem erwiesen sich erhohte Serumwerte als Marker fir chronische
Entzindungen [61,62,63].

Ebenso von grolRer Relevanz im Entzindungsprozess ist die Protease Elastase. Sie
spielt bei einer Vielzahl von Erkrankungen einen Rolle und fuhrt bei einer Erhdhung
zur Zerstorung von Wachstumfaktoren [78,79] und Proteaseinhibitoren [80] und ist

auch Ursache fur Wundheilungsstorungen. Da sich die Elastase auch zu Beginn
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einer Infektion in Wunden nachweisen lasst, eignet sie sich als frihdiagnostischen

Marker.

Das Auftreten einer Wundinfektion ist der haufigste Grund fir eine gestorte
Wundheilung, die im schlimmsten Fall zum Tode flhren kann. Es ist allseits bekannt
das Wundflussigkeit die Information des Zustandes und des Stadiums einer Wunde
in sich birgt und dadurch als prognostischer Indikator verwendet werden kann
[81,82].

Im Zuge dieser Pilotstudie fanden wir heraus, dass es signifikante Unterschiede der
Lysozym- und Elastaseaktivitat zwischen infizierten und nicht infizierten Wunden gibt,
was moglicherweise  Ruckschluss auf die Menge der vorhandenen
Monozyten/Makrophagen und neutrophilen Granulozyten im Gewebe gibt. Da
Lysozym und Elastase Marker mit hoher Sensitivitat zu sein scheinen, wird in Zukunft
an der Verwirklichung von diagnostischen Tools gearbeitet, die auf einer

enzymatisch kontrollierten Freisetzung von Farbstoffen beruhen.

9.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Haut schitzt, neben vielen anderen Funktionen den Korper gegen infektidse
Mikroorganismen. Im Falle von Wunden ist dieser Schutz gestort, sodass Infektionen
entstehen, die den Heilungsverlauf verzégern und oft zusatzliche (chirurgische)
MaRnahmen notwendig machen. Diese Infektionen fihren 2zu langeren
Spitalsaufenthalten, erhohten Kosten und oftmals zZu schweren
Sekundarerkrankungen wie Bakteriamie, Sepsis, Multiorganversagen mit allen
Komplikationen. Die Wundbehandlung umfasst die Reinigung, Schutz gegen aullere
Einflisse, Stimulation des Gewebewachstums bis zur Epithelisierung. Die Strategie
der Behandlung infektiéser Wunden hangt von der Atiologie, der GréRe und Art der
Wunde, der Art der Mikroorganismen und die Schwere der Infektion ab. Systemische
Antibiotika zeigen wegen mangelnder Perfusion und Bildung von Biofilmen oft
reduzierte Wirksamkeit, weshalb andere Wege der Wundbehandlung beschritten

werden mussen.
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FUr die Wundheilung ist eine fruhzeitige Diagnose einer Wundinfektion essentiell,
vielmehr kann ein rasches therapeutisches Einschreiten ein Fortschreiten der
Infektion mit massiven Gewebsuntergang verhindern. Eine verzdgerte Wundheilung
die durch Bakterien in der Wunde verursacht wird, fihrt zu extremen Kosten fur das
Sozialsystem. Unzahlige Patienten, die von Hausarzten und Hauskrankenpflege
behandelt werden, verursachen neben den hohen Kosten auch einen enormen
pflegerischen Aufwand. Nichtheilende chronische Wunden flhren zu Schmerzen,
Leid fur Betroffenen und Angehdrige, zu sozialer Stigmatisierung, Rickzug und

Depression.

Ein einfaches diagnostisches Werkzeug zur Fruhdiagnose einer Wundinfektion,
madglicherweise auch einer kritischen Kolonisation wird in Zukunft eine grof3e Rolle
spielen, um eine rasche und gezielte arztliche Intervention zu ermoglichen. Die
Kontrolle des Heilungsverlaufes durch ein Schnelltestsystem, wie verfarbbare
Wattetrager, Teststreifen oder impragnierte Therapie- und Diagnoseverbande
werden in hohen Malden erfolgreich sein und den modernen Wundverband pragen.
Da bis jetzt kein vergleichbares Testsystem zur Verfligung steht, stellt die
Beurteilung von Wunden selbst fir Fachpersonal stets eine Gratwanderung dar.
Einerseits mussen im Fall von Wundinfektionen meist Antibiotika systemisch
verabreicht werden, andererseits kdnnen prophylaktisch angewandte MalRnahmen

wie Silberverbande die Wundheilung stéren bzw. behindern.

Die Entwicklung von diagnostischen Tools konnte zur fruhzeitigen Feststellung einer
Wundinfektion fuhren, bevor sich erste klinische Zeichen manifestieren. Der grolde
Vorteil der Enzymdetektion liegt darin, dass im Vorfeld bereits die durch
Einwanderung der Immunzellen stattfindende Erhéhung der verschiedenen Enzyme
dargestellt wird. Dadurch wird eine entsprechend frihe Intervention, wie der Einsatz
von lokalen Antiseptika, ermdglicht. Die Notwendigkeit von klinischen Mallhahmen

und v.a. die Verschreibung von Antibiotika konnten dadurch reduziert werden.

AuRerdem ware die Diagnose nicht nur dem Fachpersonal vorenthalten — durch gut
erkennbare Farbumschlage ware es den Betroffenen selbst moglich Veranderungen

schnell zu erkennen und eine Intervention einzuleiten.
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Aus den Erkenntnissen unserer Studie wurde von der Technischen Universitat Graz
mit Beteiligung der Medizinischen Universitat Graz ein Patent in den USA (Method
for detecting a wound infection Application Number 13/299,067) angemeldet.
Aulerdem erfolgte eine Publikation im renommierten Journal Diagnostic

Microbiology and Infectious Disease.
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