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Zusammenfassung

Einleitung: Die Emsichung cines niden Blut-
e=tafsystems sgielf sine Schilsseinlls i der
Wurstheilung. Die Sttring doed Blutgefafineu-
oildung kann die Regeneration des gescha-
digten Gewebes nemmen, Zunshmend wir-
den innovative topische  Wundtherapeutika
entwickell und werdsn unter andetern ais
Wirkstofftrager Tt bioakiive Komponentsn
wig £. B Shberverbindungen, Anzlpetikg ete
verwendal. Die Wirkung sofcher Produkta aut
die Angiogenese im Wundeewebe ist trotz der
gnornan Bedeutung flr can Klinlschen Bin-
satz waitgehend ungekldn

Methode: Der Einfliss vim inngvstiven Wind-
Merapedtika. auf Angiogenese und Noovask-
[zr=ation kann mik Hilte des Modelis dar trans-
patenten  Rickenbautkammer der Mas in
Kambination mit cer infraialen Fluseszens-
rrilkshopie systamatisch anghysis werden,
Ergebnisse und Diskussion: Mit Hilfe der In-
trevitalen Fluoreszenzmikroskopie kann de
Entstehung und das Wachatum von nouan
perfundierten Mikogetalen in der Umgs-
Ining von Wirkstof-tragenden Implantaten
dokumartiert werden. Die induktion des Blut-
g=tafiwachstums-kann (ber mehrers Tage dy-
rarniseh visualsen und mitels dor Messung
der tunktionetlen GefdBdichiz, als sinsn der
Pararneter fir Neovashularisation im Grenz-
bersich der implantate, quantifiziert werden.
[as Rocksnhautkammermodsll regrasentien
aln hervormgendes System zum Sdium dar
Entstehungsdynamik neusr Blutgetalis sowie
dheedr) Basinflussung durch Wirksiol-frageniss
Implantate.  Die tansparente  Rookenhait-
kammumer in Kombination mit der (Btravitaion
Flupreszehrmikeoskopie- efaubt eine dingkte
e dynamisshe Visuglserung von Vesande-
rungen auf der Ehane der Angiogenese und
der Neovaskulansation und kann zur Erwef-
farung unsenss Verstandniszes uber gy Pa-
thophysioiogle von  ‘Windhellungsstirungsn
besitragen
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Summary

Introduction: The devgoapment of nesy micm-
vasculatuse plays a kel mode it waung healing
The distirbed eo-formation of blood ves-
=g|s may repress the regeneration of inpured
fissue, Al present, novel wound dressings
containing acfive components such as silver
compounds, analgssicy efc. are cesignsd to
aptimize the topical wound management,
Howeviar, ot much is kmaown about the:sf-
fects of such products on the angloganesis in
wound tissue.

Methods: The impact of modem wound
dm-ssinajﬁ on the sscentizl events of wound
healing sUch 35 angingenesis and NegvasEri-
laFization shoukd be systomatically analyzed
by means of intravial flugeescence micros-
copy within the transparant dorsal skinfisld
chambern af mowse.

Resaits and discussion: By using the intrav-
tal Niobrescence micioscapy the dewalapment
and the growth: of pesfusagd new micrivesses
can be detected within the border zone of
bioactive implants. The induction of vascular
peg-lonmation can te dynamically visuallzed
as well as the functional vessel density, a5 a
pasameter for necvastuiarization |0 the border
rore of mplanis, can be guantfied

The dorsal skinfold chamber represents an
encellent system for the stugly of blood vessel
grpwin and macrovascidan responss induced
b biactive mplarits

The flusescence micmscapy aliows direct
and dynamic wisualisation of anpicgeness
and nesvascularization lssding to a bestsr ur-
derstanding of the pathophysiolozy of wolnd
healing disturhance,

Key words

skinfold chamber, uotescence microssopy,
wolnd healing, microoimuiation, ionized
sitver, ihugroten

Einleitung

Wundheilungsstdrung und
Mikrazirkuiation
Wuondhellungsstirungen stellen ein Pro-
bierm vor grofler klinischer und Gkono-
mischer Relevanz dar Eine vorhandene
Stonmg der Mikrozirkulation im Wund-
gewehe fahnt zur Verschlechierurg der
Wundhedung und erhht die Rate von
Wundinfektionen. Die  Mikrozirkukati-
tn - ats Endstrecke der Gewebever- Und
entsorgung ist Zielstruktur 0 unzahlige
physiologische imeraktionen. Die Kennt-
ris um die mikrozitkulatonschen Vo
gange wahrend der Wundhsilung ist von
grofier Bedeutumg, Der Antranspart won
Sauersioff, immunoleglsch aktiven Zel-
ien, Wachstumstaktoren, Chemokinen,
Cytokinen, sowie Mahrstoffen und der
Abtranspart von Stoffwechselprodukien
im Wundgebiet st die Grundvorasset-
zung fur einen komplikationshosen Hei-
luhgsprozess.

Die Regeneration des Wuondgewebes
z. B. durch die Anwendung von inno-
vatlven lokalen Thetapeutika wird zu-
nehmend — auch von den Herstellem
- propagiert. Demnach soll durch die
Anwendung von diesen Produkfen mit
deren aktiven Komponenten aing Ver
besserung des Wundmanagements her
beigefuhrt werden.

Angiogenese der Wunde

Die Wundhellung ist wesentiich von der
Bluigeiaiinetblidung, der sogenanrien
Angiogeness, abfiangig. Dle Aushildung
aifies nauen mikmovaskulEen Netes ge-
schieht in-mehreren Schritten, dis durch
verschiedene pro- und  anti-angiogere
Faktoren reguliart und beeinfiusst werden
(2, 12), Vigle sperifische Molekile wur
den enfdeckt, die den Entstehungsprozess
vior Blutgsfalen kontroliieran, Diese sope-
nannien Angiogenese-Fakinren dienen als
Stermull fur die Proliferation und Migration
wor Endothelzelien. Sie Obarmiteln hre
Effekte dber eineé Reihe vin Rezeptoren,
die auf der OberliEche von Endothelzelien
sxnrimiert werden, VEGF (vascular endo-
thelial growth factmor) ist der Haupteguls-
tor der Angingenese und spiell eine grofle
Ralle bei der Entstehing von endpihelia-
ien Progenior-Zellen. Ein anderer angio-
gener Faktor ist BFGF (fibrobitast growth
factor). Erist ein potenter Induktor der En-
gothelzaliproliteration und des Blulg=Ri-
wachstums in vivio und inotra (25)-Eine
gimBe Gruppe weitarer induzierender Fak-




toren sind bekannt, Zu diesen ndirekiEn
Angiogenese-Faklaren peharen o, & 1GF
{insulin-like gowth factor) (26}, PDGF
{platelet-denved growth factor), TGF-beta
iransiemming - growth facter: Betal ung
Angiopoetin (22). Neuers Studien favon-
sierer zudern Zink-shhangse Matrome-
talloproteinasen (2. B. MMP 19) auch als
Regutatoren der Angiogenesa (10)

Innovative Wundtherapeutika

Ein effektives Management von offenen
Wundfigchen tragt entscheidend 2ur Er-
hatung der Lebensgualitat dor Patienten
bei. Zunehmend werden innovative to
msche  Wundiherapeutika entwickelt,
Die neu entwickelten Wundtherapsutika
werder unter anderem als Wirkstofftrz-
ger benulzt. Abhangig vom (herapeu-
tischien Ziel enthaiten sie verschiedene
aktive Komponenten (15).

Contrat Ag™ (Fa. Coloplast, Hamburg)
Ist ein Verireter der innovativen Silber-
freisetzenden Wundtherapeutika, die rur
Behandlung von infizieran Wunden und
zur Reduktion von Wundinfektionen ent-
wickelt wurden, Die aktive Kompanente
ist ionisiertes Sifber in Form von Silber-
Matriumhydrogen-=£irconium-Phosphat.
Der Silberkomplex 51 homogen in de
Polyurethan-Matix  des Wundtherapeu-
tikums -~ verteiit. Die vorangegangenen
klintschen Untersuchungen eigh=n hier
gine Beginstigung der Wundheilung
in infizierten chronischen Wunden (8)
Femar wurde eine Effektivitdl gegen sine
Reihe won Mikmoorganismen  berichtst
Die Indukticn einer baktzrieilen Resistenz
wurde bistang in diesen in wirg Studien
nicht Becbachtet (24). Kostenefiekiive
schnellers Wundheilung in baktenell be-
fasteten, wverzogerl heilenden Wurden
wurde in einer klinkschen Analyse fr
Contreet Ag™ im Vergleich zu alternativen
antiseptischen Wundtherapeutlka pereigt
[Z1). Ein weiteres neuartiges Wundihera-
pautikum ist Biatain bu™ (Fa, Coloplast),
das ebenso wie Contreel Ag™ aul einer
Podymer-Matrix basiert Die dreidimensio-
nale: Struktur der hydrophilen Matrix ent:
bt als integrierten Bestandiedl das Anal-
gatikum Wuprofen, welches in niedrger
Dosis kontinuierlich in das Wundbett frei-
geselrt wird, Die Indikation zur klinischen
Arwendung dieses Produkies wird in der
Behandlung von chonischen, exsudie
rendel Wunden gesshen, dig mil ausgs-
agien Schmerzsensalionen einhargehen
(18). Durch die konstants Frelsetzung van
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Abb, 1 Die Titankonafruklion der fransparenten Rdckenhautkammer. Gesamige-
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BEOBACHTUNGSFENSTER

wicht der Konstruktion: 3.2 g Durchmesser des Beobachtungsfensters: 11,8 mm

Ibuprofen in die Wunde soll ein schmerz-
lindernder Effekt  bewirkt werden (5, 2)

FProbfematik

Die aktuellen® Daten scheinen den Wi

nischen Einsatz der oben genannten
Produlite zu unterstiizen, Einige expari-
mentelie Ergebinisse weisen jedoch auf
eine migliche Affektion des Wundhei-
|urgsprozesses sowie der Blutgefalnou-
bildumg durch Silber und Ibuprafen hin

In der Tat liegen bislang nur weanigs in
vivD atudlen zum Einfluss der brogaktiven
komponenten von modernan Wundtha-
rapeutika aul die Anclogenesea vor, Daher
soll im Folgenden ein Modell zur Analyse
dleser Fragestaliung vorgestett werden.

Rickenhautkammermodedl

Implantationstechnik

Das Modell ger transparenten Riicken-
hautkammer in Kombinastion mit der in-
fravitaien  Floureszenzmikioskopie stelit
gin etabliertes Vartahren fur standardi-
sierte i wivo Mikmozirkuistionesstudien
dar. Es basiers aufl dem Kammermaodell
des synschen Goldhamstas (4], Duch
die Varfeinerung der Rickanbaotkaminer
und der mikmchinirgischien  Implania-
tionstechinik WModsll for
Untersuchungen an der Maus dberirg-

ger werden, [ie ansparentie Bucken-

kKannte dieses

nautkammer (Abbildung 1) wind aus
Titan konstruies?, mit dem Vorteil hober
Gewebavertraglichken, hoher Stabilitat
und genngem Gesamtgewicht, Zur Im
plantation der Ruckenhaultkammer wird
die gut dehnbare Rickenhautizite der
Maus ausgespannt und an der Basisplat
te der Ruckenhautkammer fixlerl. Untsr
dem Operationsmikeoskop wird mitteis
mikmochirurgischer nstrumente die abe
e ‘Schicht der Hautfalle in Form eings
kreisrunden Areals von £3. 15 mim im
Durchmesser komplett exzigiert und aie
darunterliegends  Faszienschicht bis auf
die diinne Hautmuskelschicht (Pannicu-
lus camosus) abgetragen. Die verblishens
Schicht mit dem dinnen guesgestreiien
Hautmuskel wird nach Praparation durch
die Deckplatte der Rikkenhautkammer
mit ‘einem (msgriernen Beabachiungs-
fenstor abgedeckt. Die Kammem werden
wahrend des gesamiten Expenments van
den Tieren gut tolerient. Bislang lielen
sich keine Anzeichen von Storungen des
Fress- und Schlafverhaliens beahachten
Die Versuchstiere werden nach dem Ein-
griff arigarecht in separaten Einzefkafigen
bl feiem Jugang 20 Wasser und Futfar

uritergenracht
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Ergebnisse und Diskussion

Die Erforschung der  Biokompatibili-
tat und der Effizienz von Innovativen
Wundthempeutika ist unentbehrich fir
ein sicheres und arfalgreiches Wundma-
nagement in der Praxis. In vivo Anslysen
zum Einfluss yon Witkstoff-ireiselzenden
Wundtherapeutika auf =inen der wich-
tigsten Aspekte des Wundhellurgspro-
fesses die Angiogenese, von enormer
khlirischer Relevanz, Eie Sthrung der
Blutgefaflentstebung. im  Wundgehie!
kann die Mikrogzirkulation besintrachti-
gen und zur Wundheilungsstarung fiih-
ren.

Silber wird seit vielen Jahren aufgrund
gseiner antimikrobiellen Eigenschaftin der
Wundbehandlung eingesetzt. Heutzuta-
ge werden die Silberverbindungen ais
akiive Komponente in vieken innavativen
Wundtherapeutika Integriert. Die Kennt
nis Ober die Wirkung von bicaktivem
Silber aut die mikrovaskilaen Aspekiz
des Wundhellungsprozesses und der Ge-
weberegzreralion ist essentisll Tir den
Klinischen Einsatz. Zudem weisen esinige
expermentalie Studien auf eine moghiche
verrbgarmnde Wirkung van Silber auf den
Wundheilungsvorgang hin, So wurde fir
Silbersultadiazin (S50 2%) eine hach zy:
tolmusche Wirkung aut humane dermale
Fibroblastenkutturen  beobachtet (14).
Eine andere i vito Studie reigle; dass
die Freisetzung von ionisigrtemn und na-
niokristallinem Silber dus kommezisllen
Wundtherapeutika eine hoch joische
Wirkung auf Keratinozyten- und Fibro-
biasten-Kulturen aufwiesen {17), Weiter-
hin wurde in eingr der wenigen bistang
durchgefiibrten intravitalen Studien zur
Analyse der Silberwirkung auf Mikmozir-
kulation eine persistierende Leukoryten:
aktivierung mil massiver Extravasation
nach Implantation von reinen Silber-im-
plartaten aufprdeckt, welche mil enegr
Strung der mikrovashkulirern Integritit
girthergng (L1).

Durch die Verwendung von in der kfi-
nischen Praxis weil verbreitetem |bupro-
fan als aktlve Komponente in dem neu-
arfigen  Wundtherapeutikum  Biatain
Ibu™ wird eine schmarzlindamde Wie-
kung bel der Wundversorgung enmog-
licht. Allerdings existieren auch  hier
bistang keine Daten Uber den Effekt der
|buprefen-Freisetzung auf die Angioge:
nese im Wundgewsbe, Das perphere,
antiphicgistisch wirkende Analgetikum
{huprofen gehtrt zur Wiasse der nicht-
steroidalen  Anticheumatika  (NSAR),
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UNTERSUCHUNGSTAG
Afb. 4: Das Limendiagramim demonstiient die Ergebrisse (Mittelwert = SEM) dar
Analyse zur Neovaskuwlatisation Dargesteilt ist gie Zunahme der funktioneilen Gefzi-
oichte fmmimm?) I der Grenzrone der Sliberfrefsetzenden Implantats (Contreet™)
sowle der Konfrollprupps (Siber-fraie Polyursthan-Schwamme) wanrend eingr fm-
plantationsdaver van 12 Tagen Siber-Confreat hemmt die Angiogenese michf

die durch Hemmung des Enzyms Cy-
clooxygenase -die Prostaglandinsymihie-
sg vermindem, Meuers experimentells
Daten geben Hinweise darauf, dass die
Cycloooyeenase als potenter Indukior der
Angiogenese wirkt. Die durch Cyclooxy-
Eenase synthetisisnen  Prostaglandine
sollen unter anderem die Expression der
Angingenese-Faktoren, VEGF und GFGF,
regulieren (3. Bh Aufgrund dieser Zu-
sammenwlrkung st anzunehmen, dass
die pharmakologische Hemmung det
Cyclonmygenase zur Storung der Blutge-
fabneubifdung tOhren kann, In der Tat
zelgten einige Untersuchungen, dass die
Cyclooxygenase-inhibitoren  die  Angio-
genese wahrend des Tumorwachstums
und der Wundhaiiung hemmen konnen
(1, 71 In einer weiteren Studie wiirde
der Effekt von |buprofen aut das Tumor-
wachstum untersucht, Es konnte gereigt
werden, dass lbuprofen die Proliferation
von murinen und humanen Zeillinien
gines Kolorektalkarzinoms dumh Madu
ligrung der Angiogensse hammt (27)

In zwei Studien haten wir das Verhal-
ten des Mikrogefafsysterms unter dem
Einfiiss von innovativen Wirkstoff-tra-
genden Wundtherspeutika am Beispel
von Contresl Ag™ und Biatain Iha™
unter Vierwendung des Ruckennautkam-
mermodells untersucht, Die in v Sty-
dien hatten :um Zigl, dis AuswirkUngen
von aktiven Komponenten zweiar unber-

schiediichar Wundtherapeutika auf die
Angiogenese und die Neovaskularisation
Uber einen Zeitraum von 12 Tagen 2u
analysiersn., In der ersten Arbelt wurde
das Verhalten des MikogefaBsysterns
gnter dem Einfluss von Silber-lonen-
freisetzenden  Polyurethanschwammen
[Contreet Ag ™) untersuchl Als Hontrolle
dignten Silberdreie Polyurethan-Implan-
tate. Die Meubildung von BlutgefaPen
konnte in den Grenzzonen der Implan-
lale bereits am dntten Untersuchungs-
tag deutlich beobachtef werden. Mittels
der intravitalen  Floureszenzmiknskopie
konrte sine fortdavemde  Entstelung
und Wachstum von neuen parfundierten
Mikrogefaen in der Umgeburg der Wirk-
stofftrager uber einen Untersuchungszai-
raum von 12 Tagen detektierbwerden. Die
Silper-freisetzenden  Implantate  relgten
keinen anti-angiogenen Effekt verglichen
rreit Implantaien der Kontrollgruppen, Im
Gegenteil, gine profunde Induktion des
BlulgefaBwachstums kannte dynamisch
visualisier! und quantifiziert werden, Die
behandelte Gruppe der Mduse zeigte
ksine Aulalligkeiten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (18) (Abbildung 4).

Im Rahmen der zwsiten Analyse haben
wir die Auswirkung von |buprofen-Frei-
setzung am Beispie! von Biatain lbuy™
auf die BlutgefEtnsubildung untersucht.
Auch hier konnte eine runehmende
Neublldung von Blutgefafien bis hin zur




BEZY Uscesichrsarsen

Entstehung eines neuen perfundisrien
Biutgetafinetzes in der Nahe der Wirk-
stofftrager Ober einen Zeitraum von 12
Tagen beobachtet werden. Im Verglaich
2u der Kontroligruppe wurden  kelne
Irregulantaten oder morphologischen
Unterschiede des neugebildeten Blut-
gefafisystems detekbert. Eine Redukbi-
on der funktionelien GefaBdichte indan
Grenzzonen der Wirkstoffirager wurde
nicht festgestellt. Die topische Applika-
tion vor lbuprofen aus den Polyurathan-
Matrix-basierten Wirkstofttragem zoigte
kefren anti-angiogenen Effekt (19), In
Beiden Studicn konnie die Reaktion des
Mikrogefafsystems des Rickenhauyt-
muskels (ber gine Dauer von fas! swe
Wochen im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen analysiert werden. Mit Hilfe
dar intravitalen Fluoreszenemikroskopie
konnte sipe konstante: Entstehung und
Wachsturn von neuen perfundierten
Mikrogefafen in der Umigsbunp der
Wundauflagen dokumentiert werden,

Das hier vorgestelite Modell der transpa-
renten Ruckenhautkammer erfauln sine
direkie qualitative und guantitative Ana-
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