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,Bench to bedside“ geht haufig an der klinischen Realitat vorbei

Fibroblasten Keratinozyten
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Ergebnisse kritisch hinterfragen ...... Vorsichtiger Transfer in die medizinische Realitat
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Verwendung von .
- Abdominoplastik-Resektaten

- 3D-Modellen mit primaren humanen (Haut)Zellen

- Adulten Fett-Stammzellen
- Immunkompetenten Zellen

- Wundsekreten (akuter & chronischer Wunden)
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Einbeziehen von

- Patient*innen

- Proband*innen

- Tierversuchen ?

*male — female - divers



Witten/Herdecke

PATIENTEN- & GEWEBEAUSWAHL viersﬂat

Lipofilling chronischer Wunden

Oben ....

... unten
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Lipofilling chronischer Wunden

Reduktion der Wundflache

B 'Wwundfidche ctrl
= | ™'Wundflache Fett

Wundfliche in % der Ausgangsfliche
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Thamm O et al. 2012

Einfluss der ASCs oder nur Immunantwort?

Wie potent sind (adulte) Stammzellen?
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LIPOFILLING EFFECT ,,in-vitro* viersﬂat
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Reduktion der Wundfldche

B Wundflache ctrl

B'Wundflache Fett

Wundfliiche in % der Ausgangsfiiche
s 3 5§35 33 %8 8%

Thamm O et al. 2012

Warum so vgl. starker Progress unter Standard-Therapie?

Regelmaligkeit?
Kompliance?

Empathie?

Positive Erwartungshaltung?
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GRUNDERKRANKUNGEN
- pAVK
- CVI

Diabetes mellitus

Autoimmunerkrankung

LOKALTHERAPIE IST ,,MAINSTREAM®

WUNDAUFLAGEN mit Zuséatzen sind LOKALTHERAPIE
~SEXY" Wundauflage 10% Anteil Heilung

Komfort - Geruchsminderung
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WUNDAUFLAGEN, DIE MEHR KONNEN Q@versntat

Antimikrobielle Substanzen

Wachstumsfaktoren

MMP-Antagonisten

~smarte“ Wundauflagen (pH, Laktat, O,, Temperatur,....)

Aber:

Kenne ich den pH der Wunde? Soll er sauer oder alkalisch sein?
Wie ist der Laktat-Gehalt?

Liegt eine Hypoxie vor? Wenn ja, ist sie relevant?

Wieviel und welche MMPs sind zu viel bzw. zu wenig in der Wunde?

Braucht die Wunde Wachstumsfaktoren oder doch Enzyme.....?

» Mechanismen, mit denen Kdrper reagieren kann, sind ahnlich —
kein endloses oder wachsendes Portfolio

» Wundauflagen sind ,Hilfsmittel“ — nicht die Lsung

» Keine ausreichende Evidenz

» Taglich ,Trial & Error” ....
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Mehr als 3000 Wundauflagen ..... gefuhlt werden es taglich mehr!
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Wer schiutz uns davor? AMG? MPG?
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EN, 1SO & DIN-NORMEN viers-tat

Vergleichende Studien — Evidenz?!

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten
ISO EN 10993-5 (Zytotoxizitat)
DIN EN 13727 (Bakteriotoxizitat)

EN ISO 10993-5
unterscheidet nicht den Aggregatzustand: fest, gelfoérmig, flissig,....

Durchflihrung anhand

.Extrakt des Prufmusters* (physiologische NaCl od. Kulturmedium)
oder

... Prufmuster selbst.”

, untersuchung des Originalextraktes ..."
oder

.-... Originalextrakt in Verdinnungsreihe...."

... durch direkte Zugabe zur Zellkultur...”
oder

.-... auf biokompatiblem, inerten saugfahigem Trager...."
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WUNDSPULLOSUNGEN — HYPOCHLORIGE SAUREN

Zytotoxizitat

(Keratinozyten)

ActiMaris®forte

Antimikrobielle Wirksamkeit
(Staph. aureus)
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J Antimicrob Chemother. 2018 Nov 2. doi: 10.1093/jac/dky432. [Epub ahead of print]
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Antimikrobielle Wundauflagen

DIN-Norm-Bedingungen vs. Wundmilieu mit Pseudomonas

—— Control AWF —@— Control No AWF
— & = Acticoat M. C. Ag (AWF) — & — Acticoat M. C. Ag (No AWF)
—® - UrgoCell Silver (AWF) —@ - UrgoCell Silver (No AWF)

) DIN 13727
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,heutral”

=
o

DIN 13727

,bakteriotoxisch*

Bacterial counts [reduction rate in log,, (CFU ml)]
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RembeJD, Wound Repair Regen. 2018; 26: 27-35
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Antimikrobielle Wundauflagen

DIN-Norm-Bedingungen mit Zusatz von AWF anhand von Pseudomonas

—il— DracoFoam (Control) —& =Biatain® Ag —i— Kendall AMD
= ¥ = Acticoat Moisture Control -=%==UrgoCell Silver DracoFoam PHMB
—+— Allevyn Ag PolyMem® Silver Mepilex® Ag

PHMB

Bacterial counts [reduction rate in logy, {CFU ml1)]

Time (in hours)

Bezogen auf planktonische Bakterien — nicht auf Biofilm! _
RembeJD, Wound Repair Regen. 2018; 26: 27-35
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hpBIOM Biofilm-Modell viers.tat

Modell mit 102 eingebetteten Bakterien (Start) - WA
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hpBIOM Biofilm-Modell viers.tat

Entstehung des Biofilms in 24h
REM

Resistenz gegen PHMB (Lavasob® 0,04%)
& Octenidin (Octenisept® 0,1%)
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Antiseptika-Resistenz nicht in klinisch-relevanter Konzentration —

im Biofilm wird Resistenzentwicklung jedoch geférdert
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Antiseptika Respiration @ H*
— Zerstoren Zellmembran & Zellhtlle ©)
— Inhibieren Membranenzyme H .

: . ) OO o e
— Alkylieren & blockieren Membrankanéle ADP & hEEi'dmeg@ ©
— Interagieren mit intrazellulare Molekulen ATP

. . . . H @ Acel

— Lagern sich in Transportproteine ein ® He

ATP synthase

Resistenz gegen Antiseptika Ausbildung von Resistenzen

» PHMB » Staphylococcus aureus & epidermidis

» Chlorhexidin » Pseudomonas aeruginosa & putida i .
» Povidon Jod » Enterobacter spp. %
> Silber > Escherichia coli I %
» Triclosan » Serratia marcescens _ &
» Natriumhypochlorid

Nicht in klinisch-relevanter Konzentration -

Sheldon (2005) Clin Infect Dis. 40; 1650-6 . . g . . . .
Russel (2002) J Appl Microbiol 92; 15-3S im Biofilm wird Resistenzentwicklung gefordert
Chapman (1998) Intern Biodeter Biodegrad 41; 241-245
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WUNDIERTUTE] PATIENT viersnat

GRUNDERKRANKUNGEN
- pAVK

- CVIi

- Diabetes mellitus

- Herzinsuffizienz

- Immundefizienz

VORAUSETZUNGEN
- Kompliance (Ernahrung, Rauchen, Pflege, Kompression, Medikation, etc.)
- Tagliche Bewegung (Herz-Kreislauf, Wadenmuskelpumpe, etc.)

- Basis-Medikation (Antihypertensiva — Antidiabetika — Analgetika)
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Eher positiv B, & B,-Blocker
Calciumkanal-Blocker
Sitagliptin
Insulin
Acetylsalicylsaure

Eher negativ Metformin
Reparglinid
ACE-Hemmer
Sartane
Thiazid-Diuretika
Diclofenac

Neutral Glibenclamid
Metronidazol

» Analgetika, Antihypertensiva & Antidiabetika zeigen eine Wirkung
auf die Haut und ihre Heilung
» sind nicht neutral

» in Nebenwirkungen selten erwahnt

Differenzierung von Grunderkrankungen schwierig ......
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» Pravention bei Hepato-zellularem Karzinom
» Anti-Tumor-Effekte bei Prostata-, Pancreas und Leber-Ca
> Bei Tumorzellen - Proliferation 2
. . day 6 day 12
- Migration \2 32000 BEE
- Energiestoffwechsel 2 £ 24000 ‘o . I
E] #
516000 * . T
= T
§ 8000
£ * *
Wirkung auf gesunde Zellen? =

Wirkung auf Hautzellen?

day 6 " day 12
Bei Hautzellen - Proliferation J 0 #
-
- Migration J % g
Handelsnamen = T T
Biocos® . . . 5 100
Diabesing - Epidermisdicke 2 E
D|abetase® S 50 * X
Espa formin® .
Glucobon Biomo® - EnergIeStOﬁWGChse| ‘L
Glucophage® 0

Ochoa-Ganzalez F et al., PLOS ONE 2016
Stuermer EK et al., Naunyn Schmiedeb Arch Pharmacol. 2018




Kernkompetenzen fokussieren “v\{vﬁﬁﬁﬁglm

Patient*innen abholen
Durchblutung sicherstellen & Diabetes einstellen
Immunsystem nicht vergessen
Mobilisation & Lagerung
Kompression & Polsterung
Reflektieren: Was ist minimal notig?
Wundreinigung & ggf. Debridement

Wundauflage nach Indikation

Patient*innen einbinden

Selbstmanagement fordern

Wundtherapie ist Hilfe zur Selbsthilfe
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