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Fuktig sdrhelingsmiljg har lenge vaert anerkjent
som prinsipp i behandling av sar for optimal til-
heling. Det finnes derfor et stort tilfang av produk-
ter pd markedet som ivaretar dette prinsippet, bide
i form av rene hydrogeler og fuktighetsbevarende
bandasjer. Til tross for et stort spekter av produk-
ter & velge mellom i sdrbehandlingen, rapporteres
det likevel et behov for nye og bedre produkt til &
behandle komplekse, kroniske sir som ikke gror el-
ler gror svaert sakte. Dette har drevet forskning og
utvikling av aktive produkt som ikke bare ivaretar
prinsipper for fuktig sdrtilheling, men som ogsé
direkte kan pdskynde selve tilhelingsprosessen. Pro-
dukter som har inkorporert rekombinante vekstfak-
torer, enzymer eller kunstig hudvev er utviklet til 4
bidra med & akselerere sdrhelingsprosessen. Felles
for majoriteten av aktive og avanserte produkt er
en svert hey prislapp som medferer spesialiserte
bruksomradder og dermed forblir disse i all hoved-
sak nisjeprodukt.

Ett nytt aktivt produkt som paskynder sirtilhe-
ling bdde som en klassisk fuktbeerer, men ogsa fordi
det inneholder en makrofagaktiverende substans
er pa vei til markedet. Produktet vil ha en kostn-
adseffektiv pris og har derfor et potensial for starre
bruksomrdder enn tilfellet er for andre aktive pro-
dukt. Woulgan Biogel ivaretar de viktige prinsip-
pene for optimalt fuktig sdrhelingsmiljs, fremmer
naturlig autolyse og vil ligge som en beskyttende
gel pa séroverflaten. Gelen inneholder i tillegg den
medisinske substansen laselig beta-glukan (SBG-so-
luble Beta-Glucan), som utover gelegenskaper ogsa
innehar de makrofagaktiverende egenskapene som
bidrar til & paskynde sartilhelingen. Siden de po-
sitive egenskapene til hydrogeler er kjent, vil den-
ne artikkelen fokusere pd de makrofagaktiverende
egenskapene til beta-glukan.

Beta-glukan gjenkjennes av
det medfedte immunforsvaret vart

Beta-glukaner, eller forbindelser som hovedsakelig inneholder
beta-glukan, har vart brukt i medisinsk eyemed i @sten i mer
enn 2000 &r, og har blitt anerkjent i Vestlig medisin i det siste
drhundre som folge av deres evne til 4 pdvirke det medfedte
immunforsvaret, sarlig gjennom virkning pa hvite blodceller
(monocytter og makrofager)?, Beta-glukan er en sikalt pato-
genassosiert molekylarstruktur (referert til som PAMPs i im-
munologisk sammenheng) man finner igjen hos ulike mikro-
organismer som enkelte typer bakterier, men hovedsakelig i
gjeer og sopp. Det medfedte immunforsvaret har utviklet gjen-
kjenningsmekanismer for disse strukturelle motivene som et
signal for mikrobiologisk angrep. Gjenkjenningsmekanismen
for beta-glukaner baserer seg pa flere ulike reseptorer pi hvite
blodceller som er i stand til & binde beta-glukanet>-6. Binding
til reseptorer signaliserer at et angrep pagar og de hvite blodcel-
lene starter egnede motangrep. I sirsammenheng betyr dette
i forste omgang okt evne til & drepe mikrobielle agens i saret,
men ogsd raskere lukking av sar bdde i form av nydannelse av

blodkar, gkt re-epitelisering og ikke minst @kt sdrkontraksjon.
Stimulering av makrofager med SBG i sar medfarer at flere
fagocyttiske celler tiltrekkes siret og derigijennom hjelper til
med selve opprensingen siden disse cellene er sentrale i be-
kjempelse av mikrobielle organismer samt i 4 fjerne dedt og
skadet vev. SBG stimulering av sarmakrofager resulterer ogsé
i sekresjon av flere ulike signalmolekyl som modulerer den
akutte inflammasjonsreaksjonen’. Makrofagene bidrar inn i
alle de ulike fasene av sarheling ved 4 skille ut signalmolekyler
og vekstfaktorer som bdde bidrar direkte i sirheling samt koor-
dinerer de ulike stadiene i helingsprosessen®?, Det er velkjent
at kroniske sdr ser ut til 4 stagnere i de tidlige fasene av sartil-
heling (inflammasjonsfasen) av ulike drsaker. Karakteristisk for
disse sarene er ikke mangel pa celler eller forbindelser ngdven-
dige for tilheling, men ubalanse i funksjonene til disse. Pro-
dukter som kan bidra med a drive kroniske sar videre til neste

stadium i normal tilheling vil dermed vere enskelig (Figur 1).
g
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Figur 1: Beta-glukan har
dokumentert effekt pd flere
celletyper, spesielt makrofa-
xer som bidrar under alle
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Fibroblast celler fra kroniske sdr og hos diabetikere
generelt er pavist & ha en prematur aldringsprosess (sé-
kalte senescence celler), slike celler responderer darlig pa
signalmolekyler og har langt lavere celledelingshastighet
enn normale celler!®11. T tillegg er det vist at makrofa-
gene fra diabetikere er dysfunksjonelle med tanke pa pro-
duksjon av signalstoffer og vekstfaktorerl?-13, noe som
antas d veere faktorer som bidrar til sdrproblematikken
hos denne pasientgruppen. Det er demonstrert at makro-
fager fra diabetiske dyr og mennesker er mottakelige for
stimulering med beta-glukan og kan med dette «gjenop-
prette» sin funksjon!4. Makrofagenes sentrale rolle i sarti-
lheling gjor milrettet behandling mot denne celletypen
attraktiv for spesielt kroniske og kompliserte sar,

Praktisk bruk av beta-glukan
i sarbehandling

En nylig publisert artikkell® hvor nettopp beta-glukan er
benyttet i behandlingen av diabetiske fotsdr viser kom-
plett sartilheling i rundt 45% av gruppen behandlet med
SBG i lapet av 8 ukers behandling, sammenlignet med i
underkant av 20% for kontrollgruppen (Figur 2), forskjel-
lene i behandling var statistisk signifikante. Til sammen-
ligning benyttes ofte 12 uker tidspunktet i studier hvor
man studerer signifikante forskjeller i komplett sartilhe-
ling!6-1? mellom ulike behandlinger. Man antar at den
positive effekten observert for glukan i denne studien
skyldes primeert dets effekt pa makrofagtunksjon. I til-
legg vises det til at beta-glukaner er i stand til & indusere
kollagen produksjon av fibroblaster in vitro??, noe som
antyder at SBG har potensialet til & virke gjennom ulike
celletyper og prosesser i sdrbunnen.

De lovende resultatene fra studien var bakgrunnen
for videreutviklingen av gelproduktet til bruk i sarbe-
handlingen av kroniske og vanskelig sir. Beta-glukanets
funksjon i dette produktet er ogsa studert nermere pa sar
hos diabetiske mus, en anerkjent modell for kroniske sdr.
Her ble sar reduksjon, sdrkontraksjon, dannelse av nye
blodkar og celledeling/proliferasjon studert (Figur 3). Stu-
diene viser at SBG innholdet i produktet er sentral i alle
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parameterne som ble malt og har en positiv effekt pa luk-
king av sdr. Bdde gkt celleproliferering samt angiogenese
kan forklares av aktivitetene til makrofagene som fglge
av stimulering med SBG. Det er ogsa kjent at sar gror best
i surt milje og produktet har en svakt sur pH pa rundt
6 for ytterligere 4 fasilitere tilheling. En lav pH vil ogsa
vaere gunstig mot forheyet proteaseaktivitet som bryter
ned nydannet vev, en velkjent faktor hos kroniske sar?!.
Praktisk sdrbehandling har tradisjonelt veert preget
av héndverksarbeid hvor den individuelle behandlerens
egenvurdering av produktvalg og erfaring har dannet
grunnlaget for behandlingen. Senere ar har det veert okt
fokus mot bevisbasert sairbehandling (evidence based)
hvor blindede, randomiserte kontrollerte forspk er «gull-
standarden». Ikke alle produkt pd markedet kan vise til
slike studier, men har gjennom erfaring vist seg 4 veere
godt likt og oppfattes som effektive. Etter hvert som de-
taljnivdet i kunnskapen om basal sdrtilheling og kronisk
sarproblematikk eker, vil nye produkter som nyttiggjor
seg denne nye kunnskapen og pavirker identifiserte nek-
kelfaktorer i sartilheling kunne sette ny standard i prak-
tisk behandling. o
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Figur 2: I en fase II Klinisk studie
ble diabetiske fotsdr behandlet med
laselig beta-glukan (SBG) og et
annet gel preparat (Mefylcellulose)
studert, Allerede ved uke 8 var det
statistisk signifikante forskjeller i
komplett sdrtilheling i faver av SBG
behandling.

Figuren viser grafisk fremstilling av
resultatene fra 8 ukers tidspunktet
(hentet fra 15).

Figur 3: En diabetisk musernodell ble
benyttet til d studere beta-glukanets funksjon
i sdrtilheling i defalj. Musernodellen benyttet
er en anerkjent modell for d studere

kroriske sdr.

Beta-glukan har en positiv effekt pd sdr-
reduksjon (A) og hoved mekanismen bak
denne effekten er kontraksjon av sdret (B).
Beta-glukan har ogsd en positiv effekt pd
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celleproliferasjon og dannelse av nye blodkar
(Henholdsvis C og D). Disse parameterne ble
studert i ulike regioner av sdret, ylterkantene
av sdret (marginal sone) responderte mindre
pd behandling sammenlignet med senter av
saret (sentral) og de intermediate omrddene,
Her induserte beta-glukan signifikant gkt
celleproliferasjon og angiogenese.

I forsgkene ble vann benyttet som negativ
kontroll (selv omn hydrering vil ha en positiv
effekt pd sdrtilheling) og gelproduktet ble
samumenlignet mot tilsvarende komposisjon

and repair, Immunobiology Volume 216, Issue 7, pp 753-762.

Mendez MV, Stanley A , et al., 1998 Fibroblasts cultured from venous
ulcers display cellular characteristics of senescence. Journal of Vascular
Surgery Volume 28, Issue 5, pp 876-883.

. Loots MAM, Lamme EN, et al., 1999 Cultured fibroblasts from chronic

diabetic wounds on the lower extremity (non-insulin-dependent
diabetes mellitus) show disturbed proliferation. Archives of Dermatolo-
gical Research Volume 291, Issue 2-3, pp 93-99.

. Zykova SN, Jenssen TG, et al., 2000 Altered cytokine and nitric oxide

secretion in vitro by macrophages from diabetic type II-like db/db mice.
Diabetes 49:1451-1458.

Zykova SN, Svartberg ], et al., 2004 Release of TNT-alpha from in
vitro-stimulated monocytes is negatively assaciated with serum levels of
apolipoprotein B in patients with type 2 diabetes. Scand ] Immunol
60:535-542.

. Leibovich §] & Danon D. 1980 Promotion of wound repair in mice by

application of glucan. J Reticuloendothel Soc 27:1-11.

Zykova SN, Balandina KA, et al., 2013 The macrophage stimulating
agent soluble yeast beta 1,3/1,6-glucan as a topical treatment of diabetic
foot and leg ulcers: a randomised, double blind, placebo-controlled
phase II study. Journal of Diabetes Investigation; in press

17.

18.

19;

20.

21.

Marginal Intermediat Sentral uten SBG for & kunne studere beta-glukanets
innvirkning pa de ulike mdlte parameterne.
| W Vann B VWoulgan Biogel B «\Woulgan Biogel» uten SBG I
. Delavary BM, Van der Veer WM, et al.,, 2011 Macrophages in skin injury 16. Veves A, Falanga V, et al,, 2001 Graftskin, a human skin equivalent, is

effective in the management of noninfected neuropathic diabetic foot
ulcers: a prospective randomized multicenter clinical trial. Diabetes Care
24:290-295.

Veves A, Sheehan P & Pham HT. 2002 A randomized, controlled trial of
Promogran (a collagen/oxidized regenerated cellulose dressing) vs
standard treatment in the management of diabetic foot ulcers, Arch
Surg 37:822-827.

Marston WA, Hanft |, et al., 2003 The cfficacy and safety of Dermagraft
in improving the healing of chronic diabetic foot ulcers: results of a pro-
spective randomized trial. Diabetes Care 26:1701-1705,

Smiell JM, Wieman 1], et al., 1999 Efficacy and safety of becaplermin
(recombinant human platelet-derived growth factor-BB) in patients with
nonhealing, lower extremity diabetic ulcers: a combined analysis of four
randomized studies. Wound Repair Regen 7:335-346.

Wel D, Zhang L, et al., 2002 Glucan stimulates human dermal fibroblast
collagen biosynthesis through a nuclear factor-1 dependent mechanism.
Wound Repair Regen 10:161-168.

Schneider LA, Korber A, et al., 2007 Influence of pH on wound-healing:
a new perspective for wound-therapy? Archives of Dermatological
Research Volume 298, Issue 9, pp 413-420.

SAR - drgang 21 - nr. 4 - 2013




	Forside NIFS
	NIFS sår artikkel januar 2014.pdf
	201401310926_0001 (3).pdf
	201401310926_0002
	201401310926_0003


