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Woundentherapie

Wund(er)mittel Hyaluronséure
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Die Hyaluronséure spielt bei den Prozes-
sen der Wundheilung eine grof3e Rolle.
Fir die Therapie chronischer Wunden ste-
hen verschiedene Hyaluronsédurederivate
(HYAFF) zur Verfigung. Deren hohe Effizi-
enz konnte in einer Reihe von Untersu-
chungen nachgewiesen werden. Leider
fihren diese Wundbehandlungsmittel in
Deutschland im Vergleich zu den USA
und GrofBbritannien nur ein Schatten-
dasein. Dabei kann aufgrund des breiten
Anwendungsgebietes zu Recht gefragt
werden: Ist Hyaluronsdure die Eier
legende Wollmilchsau unter den Wund-
behandlungsmitteln?
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Hyaluronséurederivate zeigen

Schuld war das Opossum

Beuteltiere haben eine Beson-
derheit. Thre Nachkommen wer-
den in einem frithen Embryo-
nalstadium geboren, um sich
dann an einer geschiitzten Stel-
le des Korpers der Mutter zu
entwickeln. Dies muss nicht
unbedingt ein Beutel sein. Viele
Arten der Beuteltiere bilden gar
keinen Beutel aus. Bei ihnen
umgeben lediglich mehr oder
weniger ausgeprigte Hautfal-
ten die Zitzen, an denen die un-
reifen Jungtiere fest angesaugt
tber mehrere Wochen herumge-
tragen werden. Dies ermoglicht
es Wissenschaftlern, ohne chi-
rurgische Eingriffe, Untersuchun-
gen an Feten durchzufiihren.
Fir derartige Untersuchungen
ist das Kurzschwanzopossum
(Monodelphis domestica) sehr
gut geeignet.

Am genannten Modellobjekt
konnte nachgewiesen werden,
dass wahrend der Embryonal-
entwicklung Hautdefekte nar-
benfrei abheilen. Untersuchun-
gen an Schafen, Nagetieren und
Affen bestatigten diese Ergeb-
nisse. Auch fiir den Menschen
trifft dies zu: Bis zum Ende des
zweiten Trimesters der Em-
bryonalentwicklung heilen Wun-
den narbenfrei ab. Wir beo-
bachten hier eine vollstéandige
Regeneration des Gewebes. Ur-

sehr positive Effekte bei der Behandlung
chronischer Wunden

sache fur diese narbenfreie Ab-
heilung ist eine hohe Konzen-
tration an Hyaluronsiure (HS).

Anwendungsgebiete
der Hyaluronséaure

Hyaluronsdure hat ein breites
Anwendungsspektrum. Sie wird
z.B. zur Therapie von Gelenk-
arthrose, von Hornhautdefek-
ten am Auge und in der &stheti-
schen Medizin zur temporiren
Beseitigung von Falten einge-
setzt. Thre Anwendung erfolgt
auch in Arzneimitteln als Tra-
germedium zur dosierten Frei-
setzung von Wirkstoffen (drug
delivery system). Ebenfalls eig-
net sich HS sehr gut als Auf-
wachs-Support bei der Zellkul-
tivierung (tissue engineering)
fur die Kultur von Chondro-
zyten (Knorpelgewebe), Fibro-
blasten (Dermis) und Keratino-
zyten (Epidermis).

Die Aktivitaten von Hyaluron-
sdure sind wahrend des gesam-
ten Wundheilungsprozesses zu
beobachten, von der Blutgerin-
nung, utber die Entziindungs-
phase und Proliferation bis zur
Epithelisierung einschlieBlich
Remodellierung (Tab. 1).

Entziindungsphase
Nach der Entstehung einer Ver-
letzung ist eine erhohte HS-
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Biologische Prozesse wéhrend der Wundheilung, an denen Hyaluronséure beteiligt ist

Stadium Prozess
Entzindungs- ~ Aktivierung der
phase Entzindungsreaktion

Moderation der
Entzindungsreaktion

Granulations-  Zellproliferation

phase
Zellmigration
Neoangiogenese
Epithelisie- Keratinozytenfunktionen
rungsphase
Remodel- Vernarbung
lierungsphase

Konzentration im Gewebe fest-
stellbar. Vermittelt tiber HS-
Rezeptoren kommt es in der
frithen Entziindungsphase zu
einer starken Zunahme von
entziindungsférdernden Zyto-
kinen im Wundgebiet. Entziin-
dungsfordernde Zytokine, z. B.
TNF-o (Tumornekrosefaktor o)
oder IL-1p, (Interleukin 1),
unterstiitzen die Tatigkeit von
Makrophagen bei der Wundrei-
nigung.

Granulationsphase

In der Granulationsphase wer-
den insbesondere die Teilung
von Zellen (Mitose) und deren
Wanderung (Migration) sowie
die GefaBneubildung (Neoan-
giogenese) gefordert. Das Gra-
nulationsgewebe ist stark mit
HS angereichert. Eine der be-
sonderen Eigenschaften der HS
ist die Fahigkeit, bis zum 3000-
Fachen ihres Eigengewichtes
an Feuchtigkeit zu absorbieren.
Durch den Abbau von HS ent-
stehen niedermolekulare For-
men der HS, die die Neubil-
dung von Gefiallen stimulieren.
Durch schnelles Einsprielen von
neuen BlutgefafBlen ins Granula-
tionsgewebe verbessert sich die
Versorgungssituation im Wund-
gebiet. Der ausreichende Zu-
strom an Néahrstoffen, Sauer-
stoff und immunkompetenten
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Mechanismen

Erhohte Zellinfiltration

Zunahme entziindungsférdernder Zytokine

Hemmung der Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen

Férderung der Mitose und Ablésung von Zellen

Zunahme der Hyaluronséuresynthese

Hyaluronséurereiche, hydratisierte Matrix férdert die Zellmigration

Niedermolekulare Hyaluronséure regt die Neubildung

von BlutgeféBBen an

Hyaluronsdurereiche Matrix ist assoziiert mit der Proliferation der

basalen Keratinozyten

Erleichterung der Migration von Keratinozyten

Hyaluronséurereiche Matrix reduziert die Einlagerung von
Kollagen und fihrt zu einer geringeren Narbenbildung

In Deutschland gehandelte hyaluronséurehaltige Préparate*

Darreichungsform (Handelsname/Firma)

Mikrogranulat (Hyalogran/ConvaTec)
Faser (Hyalofill/ConvaTec)

Spray (TEXTUS heal/BioCELL)

Creme (ialuset + silver/ADL)

Kurzbeschreibung
Kombinationsprodukt aus HYAFF
und Natriumalginat

Faser aus 100 % HYAFF,
resorbierbar

Hyaluronséure-Natriumsalz 0,2 %

Hyaluroncreme mit Silbersulfat

* Weitere Informationen unter www.wundheilung.net

Zellen wirkt beschleunigend
auf die Wundheilung.

Epithelisierungsphase

HS ist an der Kontrolle der
Vermehrung (Proliferation) von
Keratinozyten beteiligt, nicht
nur in der gesunden Haut, son-
dern auch wahrend der Reepi-
thelisierung beim Abheilungs-
prozess. Interessant ist ferner
die Tatsache, dass durch eine
hyaluronsiurereiche Matrix die
Einlagerung von Kollagen ver-
mindert wird und es damit zu
einer verringerten Narbenbil-
dung kommt.

Hyaluronsdaurehaltige
Produkte

Hyaluronsaure in ihrer nattirli-
chen, unmodifizierten Form ist
ein hochviskoéses Gel. Dermale

und epidermale HS besitzt eine
Halbwertszeit von zirka 24
Stunden. Fir die Wundheilung
eingesetzte HS liegt in verester-
ter Form vor. Die Veresterung
erfolgt mit Alkohol, je nach
Grad der Veresterung wird die
HS langsam oder schnell abge-
baut. Das industriell hergestell-
te Produkt wird als HYAFF be-
zeichnet.

Aufgrund des breiten Wirk-
spektrums eignet sich HS ins-
besondere fiir die Behandlung
von therapieresistenten Ulzera.
Hiermit steht eine Therapieop-
tion fiir die Uberfiihrung einer
chronischen Wunde in ein aku-
tes Wundheilungsstadium zur
Verfiigung.
Hyaluronsiurehaltige Produkte
werden in ganz unterschiedlicher
Form angeboten. In Deutsch-
land sind das Mikrogranulat,
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Tab. 1
(nach Chen und

Abatangelo 1999)

Tab. 2
Préparate zur
Wundbehandlung
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die Faser, das Spray und eine
Creme erhiltlich (Tab. 2). Am
haufigsten eingesetzt werden
das Granulat und die Faser.

Mikrogranulat

Das Mikrogranulat (Abb. 1) ist
ein Kombinationsprodukt aus
HYAFF und einem Natriumal-

Abb. 4

Abb. 6
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Plantarer Defekt
vollsténdig epithelisiert.
Zustand der Fersenldsion nach chirurgischem
Debridement. In der Abbildung ist die Wundsitua-
tion vor Spilung mit Ringerlésung dargestellt,
deutlich erkennbar ist das in ein kolloidales

Gel umgewandelte Mikrogranulat (4/1999)

Abb. 1 Teilweise geliertes
Mikrogranulat aus HYAFF und
einem Natriumgranulat
(Handelsname Hyalogran)

Abb. 3
Hyaluron-
sdure-Spray
(Handelsname

TEXTUS heal)

Abb. 2 100%ige HYAFF-Faser,
Kompresse und Tamponade, zum
Teil geliert (Handelsname Hyalofill)

ginat. Durch die Kombination
mit einem Alginat eignet es sich
besonders fiir einen Einsatz in
der Entziindungsphase zur Wund-
reinigung. Bei Kontakt mit dem
Wundsekret bildet sich ein hy-
drophiles Gel. Zu Beginn der
Therapie ist haufig eine erhohte
Sekretion zu beobachten. Das

Ausgangsbefund nach Wundsduberung und
Debridement. Saubere Wundverhdltnisse
mit groBen Anteilen von Fettigewebe (11/1998)

Abb. 5

Therapieende am 13.09. 1999
mit vollsténdigem Wundverschluss

Produkt zeichnet sich durch ei-
ne sehr gute wundreinigende
Wirkung aus. Hervorzuheben
ist die schnelle Forderung der
Bildung von Granulationsge-
webe, was auch auf freiliegen-
den Sehnen zu beobachten ist.

Faserform

Die Faserform besteht zu 100
Prozent aus HYAFF und ist da-
mit vollstéandig resorbierbar. In
Verbindung mit dem Wundse-
kret bildet sich ein Gel (Abb.
2), und es entsteht ein hya-
luronséurereiches, physiologi-
sches Wundmilieu. Es kommt
zu einer starken Stimulation
der Proliferation und der Neo-
angiogenese. Je nach Sekretion
kann die Faserform mehrere
Tage auf der Wunde verbleiben,
was sich auch glinstig hinsicht-
lich einer Wundruhe auswirkt.

Spray

Das Spray besteht aus 0,2 %
Hyaluronsdure-Natriumsalz in
Ringerlosung und ist konservie-
rungsmittelfrei (Abb. 3). Eine
Applikation kann ab der Gra-
nulationsphase erfolgen und
fihrt zu einer Beschleunigung
der Proliferation und Epitheli-
sierung.

Studien und
Fallbeschreibungen

In der Literatur finden sich ei-
ne ganze Reihe an Studien und
Fallbeschreibungen zum Ein-
satz von Hyaluronsaure bei un-
terschiedlichen Indikationen.
Im Folgenden sind einige Bei-
spiele aus dem Bereich Wund-
heilung chronischer Wunden
und Verbrennungen angefiihrt.

Ulcus cruris

In einer randomisierten Multi-
centerstudie verglich Ortonne
(1996) die Effizienz der Appli-
kation einer hyaluronsidurehal-
tigen Creme gegeniiber Dextra-
nomer, einem wasserldslichen
Polysaccharid an 50 Patienten
mit chronisch venésen Ulzera.
Bereits nach sieben Tagen redu-
zierte sich in der HS-Gruppe
die Wundflache um durch-
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schnittlich 23 Prozent und nach
21 Tagen um 48 Prozent ge-
gentiber 4,3 Prozent respektive
18,2 Prozent unter Dextrano-
mer. Die Unterschiede waren
statistisch signifikant.

Diabetisches Fu3syndrom
Bei 30 Diabetikern untersuch-
ten Foster et al. (1999), ob es
moglich ist, mit Hilfe von HS-
haltigen Wundauflagen neuro-
pathische Ulzera mit freiliegen-
den Knochen oder Sinusbil-
dung zur Abheilung zu bringen.
15 Patienten erhielten dabei ei-
ne Standard-Wundbehandlung
plus Hyalofill (HYAFF-Faser)
und 15 Patienten in der Kont-
rollgruppe nur die Standard-
behandlung (feuchte Wundbe-
handlung). Unter Applikation
von Hyalofill heilten 10 von 15
Wunden gegeniiber 3 von 15 in
der Kontrollgruppe. Auch hier
waren die Unterschiede statis-
tisch signifikant.

Lobmann et al. (2000) berichten
iber eine 60-jahrige Diabetike-
rin mit einem seit drei Monaten
bestehenden FufBulcus (Fersen-
bereich und plantar). Die Pati-
entin litt unter einer dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz,
einer koronaren Herzerkran-
kung, einer arteriellen Hyper-
tonie, einer renalen Ané&mie
und einer gemischten Hyperli-
pidamie. Ferner war aus der
Vorgeschichte eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit
Stadium IV nach Fontaine be-
kannt. Ein gefdBichirurgischer
Eingriff war nicht moéglich.

Trotz der Multimorbiditat der
Patientin gelang es, unter An-
wendung eines konsequenten
chirurgischen Debridements
und der Applikation von Hya-
logran, die Abheilung inner-
halb von zehn Monaten zu er-
zielen (Abb. 4 bis 6).

Verbrennungen

Uber die Behandlung von
zweit- bis drittgradigen Ver-
brennungen mit HS-haltigen
Membranen in einem Schwer-
brandverletztenzentrum be-
richten Merone et al. (2001). Sie
schildern die erfolgreiche Be-
handlung von 40 Kindern mit
Verbrennungen im Gesichts-
bereich durch Applikation ei-
ner durchsichtigen HS-halti-
gen Membran. Im Durchschnitt
verblieb die Membran 7 bis 11
Tage auf der Verletzung. Be-
dingt durch die Transparenz
der Wundauflage, konnte regel-
méBig eine optische Kontrolle
der Verbrennungswunde vorge-
nommen werden, ohne dass ein
schmerzhafter Verbandwechsel
erfolgen musste. Nach 10 bis 14
Tagen war die Epithelisierung
abgeschlossen.

Havuttransplantate

(tissue engineering)

HS eignet sich sehr gut als Tra-
germaterial zur Fibroblasten-
und Keratinozyteniibertragung
bei dermalen bzw. epidermalen
Hautdefekten. Dabei werden
die aus einer kleinen Vollhaut-
biopsie entnommenen autolo-
gen (patienteneigenen) Fibro-
blasten bzw. Keratinozyten im

Labor kultiviert und nach zirka
drei bis vier Wochen mit Hilfe
einer HS-haltigen Trigermem-
bran transplantiert. Die HS
wird resorbiert, und die appli-
zierten autologen Zellen stimu-
lieren die Produktion von Fi-
broblasten und Keratinozyten
und wachsen zum Teil ein. Die-
se Verfahren werden von der
italienischen Firma FIDIA Ad-
vanced Biopolymers als Hyalo-
graft 3D (Dermisersatz) und
Laserskin (Epidermisersatz)
angeboten.

In einer retrospektiven Studie
von Patienten mit chronischen,
diabetischen Fullulzera aus den
Jahren 1997 bis 2000 konnte
unter Anwendung der obigen
Verfahren eine durchschnittli-
che Abheilungsrate von 70,3
Prozent erzielt werden. Bei un-
gefdhr zwei Drittel der Patien-
ten (65,3 %) erfolgte die Abhei-
lung bereits innerhalb der ers-
ten vier Monate (Uccioli et al.
2003) (Tab. 3).

Piatek et al. (1999) berichten
iber eine 61-jahrige Patientin,
die nach mehrmaliger Vero-
dung von Besenreiservarizen
einen Ulcus entwickelte. Inner-
halb von funf Wochen kam es
zu einer progredienten Ver-
groferung der Wunde auf etwa
5 x 4 cm (Abb. 7). Zu Beginn
der Ulcusbehandlung erfolgte ein
Debridement mit anschlieBen-
der Fasziektomie der Wunde.

Es schloss sich eine einmalige

Vakuumversiegelung an. Nach
Abnahme der Versiegelung

Uccioli et al. 2003

Biologische Prozesse wéhrend der Wundheilung, an denen Hyaluronséure beteiligt ist

Stadium Neuro- Neuro- Ischémie
pathie ischdmie

Anzahl Ulzera 104 115 114
Mittlere Beobachtungsdauer (Tage) 323,5 345,1 317,1
Heilungsrate abgeheilte Ulzera 71 (68,3%) 78 (67,8%) 85 (74,6%)
Heilungsdauer

< 4 Monate 54 (76,1%) 44 (56,4%) 51 (60,0%)
> 4 Monafe 17 (23,9%) 34 (43,6%) 34 (40,0%)
Rezidive 79,9% 8(103%  5(59%)
30

Post- Andere Gesamt
operativ
58 10 401

342,5 343,7 331,2
46 (79,3%) 2 282 (70,3%)
28 (60,9 %) 2 179 (63,5%)
18 (39,1%) 0 103 (36,5%)

3(6,5%) 23 (8,2%)
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Abb. 7 Ausgangsbefund:
Nekrotisches Ulcus im Bereich
des distalen Unterschenkels

(5. Tag) erfolgte eine weitere
Konditionierung des Defektes
mittels Hyalofill. Am 20. Tag
konnte ein autologes Keratino-
zytentransplantat auf einer Hya-
luronsédureestermembran trans-
plantiert werden (Abb. 8). Nach
weiteren zwolf Tagen zeigten
sich die ersten Epithelinseln.
Insgesamt 34 Tage nach der
Transplantation war der Defekt
vollstandig epithelisiert (Abb. 9).

Fazit

Hyaluronséure ist ein wichtiges
Polysaccharid im menschlichen
Korper. Sie kommt ubiquitar
vor und befindet sich zu zirka
50 Prozent in der Haut. Sie be-
einflusst maBigeblich den Infor-
mationsaustausch zwischen den
Zellen und hat daher grof3e Be-
deutung fir Wundheilungspro-
zesse. In embryonalem Gewebe
fihrt die Wirkung von Hya-
luronsdure zu einer narbenfrei-
en Abheilung.

Fir die Therapie chronischer
Wunden stehen verschiedene
Hyaluronsidurederivate (HYAFF)
zur Verfigung. Deren hohe Ef-
fizienz konnte in einer Reihe
von Untersuchungen nachge-
wiesen werden. Leider fiithren
im Vergleich zu den USA und
GroBbritannien diese Wundbe-
handlungsmittel in Deutsch-
land nur ein Schattendasein.
Es wire wiinschenswert, wenn
hyaluronsdurehaltige Produkte
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Abb. 8 Hyaluronséureestermembran
mit autologen Keratinozyten;
Entnahme aus dem Transportmedium
zur Transplantation

starker als Therapieoption fir
die Behandlung chronischer
Hautdefekte in Betracht gezo-
gen wirden.
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