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Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

Abb. Abbildung

BMI Body Mass Index
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1 Einleitung

Die Haut ist das ,,Grenzorgan® zwischen Umwelt und Organismus. Mit einem Anteil von
ca. 16 % der Korpergesamtmasse ist sie das grofdte Organ des Menschen. Die
Flachenausdehnung der Haut des Erwachsenen betragt durchschnittlich 2 m?, sie wiegt
ca. 3 kg, unter Einrechnung des Fettgewebes bis zu 20 kg. Die Hautdicke (ohne
Fettgewebe) schwankt regional zwischen 1,5 und 4 mm. Aus ihren vielfaltigen
Funktionen, wie Schutz gegen mechanische und chemische Einwirkungen,
Strahlenschutz, Warmeregulierung und Tastsinn, ergibt sich die grof3e Bedeutung der
Haut fir den Gesamtorganismus [1]. Die Haut stellt das bedeutsamste Aufnahmeorgan
bezuglich topisch applizierter Wirkstoffe dar.

Jede Trennung des anatomischen Gewebezusammenhanges an auf3eren oder inneren
Korperoberflachen mit oder ohne Gewebsverlust und resultierender Unterbrechung der
physiologischen Funktion des Gewebes wird als Wunde bezeichnet.

Die Wundheilung ist der Versuch des Organismus, eine bestehende Wunde so schnell
wie mdglich zu schlieBen und die Funktion des beschéadigten Gewebes weitestmdglich
wiederherzustellen [2].

Eine optimale Wundheilung steht fachibergreifend im Zentrum des medizinischen
Interesses und stellt eine der wichtigsten Anforderungen im Klinikalltag dar [3]. In der
phasengerechten Wundheilung sind insbesondere die Vermeidung von Wund-
infektionen und die Beschleunigung der Epithelialisierung von grol3er Bedeutung.

Beim Einsatz von Wundsalben als Standardmethode konnte in der Vergangenheit
gezeigt werden, dass verschiedene chemische und physikalische MaRnahmen, wie z.B.
die Infrarot-A-Strahlung, den Wundheilungsprozess verbessern und zu einer

verbesserten Penetration von topisch applizierten Substanzen fihren kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Wirkung von wassergefilterter Infrarot-A-
Strahlung auf den Wundheilungsprozess mit oder ohne Applikation einer allgemein

gebrauchlichen Wundsalbe.

1.1 Aufbau der Haut

Das Oberflachenrelief der Haut ist keine flache regelméafige Struktur, sondern ein
hochorganisiertes Mikrorelief. Es ist von zahlreichen Falten und Furchen durchzogen,
welche die Oberflache um schatzungsweise 30% vergrofRern [4]. Abhangig von der
Korperregion gibt es signifikante Unterschiede in dieser Struktur. Dichte und
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Eigenschaften der feinen Furchen sind vom Alter der
Umweltbedingungen abhangig.

Person sowie von

Die Haut (Integumentum commune) ist nach auf3en durch die Epidermis mit der
Hornschicht (Stratum corneum) begrenzt (Abb.1.1), darunter liegen die Dermis

(Lederhaut) und die Subkutis (Unterhaut). Integrale Bestandteile der Haut sind ferner

Anhangsgebilde, wie Haare, Nagel, Talg- und Schweil3drisen.
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Abb. 1.1: Aufbau der Haut (aus Weitz 2002)

1.1.1 Epidermis

Die Epidermis (Oberhaut) besteht aus mehrschichtig verhornendem Plattenepithel.

Dessen Dicke ist von der Korperregion abhangig und variiert zwischen 30 und 300 um.

Histologisch lassen sich von basal nach apikal 5 Schichten unterscheiden.

Das Stratum basale besteht aus einschichtigen, zylindrischen Zellen mit grof3en
Zellkernen. In dieser germinativen Schicht entstehen durch Zellteilungen die priméren
Epidermiszellen, die dann einen zur Oberflache gerichteten Orts- und Strukturwandel

vollziehen und in der Folge den Ersatz der an der Epidermisoberflache abgeschilferten



verhornten Zellen bilden. AuRerdem sind hier Melanozyten und Merkellzellen
vorhanden. Die Basalzellen haften durch Hemidesmosomen und Zelladh&sions-
molekile an der dreischichtigen Basalmembran, welche ihrerseits tUber Mikrofibrillen
(Fibrillin) und Verankerungsfibrillen (Typ VII-Kollagen) mit der Dermis verbunden ist. Die
Grenzzone zwischen Epidermis und Dermis wird als Junktionszone oder als

dermoepidermaler Verbindungskomplex bezeichnet.

Im Stratum spinosum ist neben einer deutlichen Volumenvergro3erung der
Keratinozyten auch eine zunehmende Abflachung der Zellen erkennbar [5]. Die Zellen
werden polygonal und besitzen zahlreiche Zellauslaufer, an deren Spitze sich jeweils
stachelartige Zellbriicken (Desmosomen) befinden, mit denen sich die einzelnen Zellen

untereinander verbinden.

Das dariber liegende Stratum granulosum besteht aus 2 bis 5 Lagen abgeflachter
Zellen, die durch basophile Keratohyalingranula sowie membranumschlossene
lamellare Granula gekennzeichnet sind. Diese so genannten ,lamellar bodies® enthalten
neben Sphingomyelin, Glucosylceramide, freie Fettsauren und Cholesterin und sind
reich an katabolischen Enzymen wie Sphingomyelinase und Phospholipase A, [4], die
in den Zellularraum abgegeben werden und fur die Barrierefunktion der Haut
entscheidend sind.

Das Stratum lucidum ist nur an Handflachen und Fu3sohlen zu erkennen und besteht
aus homogen-eosinophilen Zellen, die dicht gepackte Filamente und lysosomal

degradierte Organellen enthalten.

Das Stratum corneum schlief3lich ist das Endprodukt der keratinisierten Epidermis. Es
erneuert sich nach einem Zeitraum von etwa 8 Tagen und ist ungefahr 10-20 pum dick.
Das Stratum corneum besteht aus ca. 10 bis 20 Zellschichten keratinisierter kernloser
Korneozyten, die keine zytoplasmatischen Organellen enthalten. Die plattenartig
abgeflachten hexagonalen Zellen des Stratum corneum sind mit einem Durchmesser
von 0,5-3 um die grofdten Zellen der Epidermis [6]. Das gesamte Turnover der normalen
Epidermis dauert etwa 28 Tage. In ungefahr 14 Tagen erreichen die sich
differenzierenden Keratinozyten die Grenze zwischen Stratum granulosum und Stratum
corneum [1] und in ca. 2 Wochen haben sich die Zellen des Stratum corneum erneuert
[7,8]. Die Zellen des Stratum corneum sind in eine Lipid-Doppelschicht eingebettet, die
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aus Ceramiden, Cholesterol, Cholesterolestern und freien Fettsauren zusammengesetzt
ist [9-12]. Diese Hornzellen sind durch das Fehlen der Ublichen Dreischichtung der
Zellmembran gekennzeichnet. An der Innenseite liegt das so genannte ,cornified
envelope“ an, das bereits im Stratum spinosum erkennbar ist. Es stellt eine innere Hille
dar, die unter dem Einfluss der Transglutaminase durch Vernetzung des Proteins

Involucrin entsteht. Sie ist der chemisch widerstandsfahigste Teil des Korneozyten [4].

| Stratum corneum

> = . ==
[/ ’,

e

1 Stratum granulosum

> ) Stratum spinosum

Stratum basale

Basalmembran

Abb.1.2: Schematischer histologischer Aufbau der Epidermis (modifiziert nach Fritsch,
1990).

1.1.2 Dermis
Der Aufbau der Dermis (Lederhaut) wird hauptsachlich durch Kollagene (Typ I- und 1lI-

Kollagen) und elastische Fasern bestimmt, die gemeinsam mit verschiedenen Zellen
wie Fibroblasten, Histiozyten (Gewebemakrophagen), Mastzellen, Lymphozyten,
Plasmazellen und Monozyten in eine gelartige Grundsubstanz eingelagert sind. An der
Grenze zur Epidermis ist im Papillarbereich (Stratum papillare) ein oberes Gefal3netz
lokalisiert. Es steht durch Anastomosen mit einem tieferen Gefal3plexus an der Grenze
zur Subkutis (Stratum reticulare) in Verbindung [5]. Die Dermis wird durch ein

komplexes arterielles, ventses und lymphatisches Gefal3system versorgt, das dem
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Austausch von Wasser, Stoffwechselprodukten, Botenstoffen und Zellen dient und zur

Abwehr von Fremdorganismen und Antigenen entziindlich reagieren kann [13].

1.1.3 Subkutis

Die Subkutis ist ein Schutzpolster, das im Wesentlichen aus traubenférmig
angeordneten  Fettzellen (Fettlobuli) besteht. Die Fettlobuli sind durch
Bindegewebssepten unterteilt. Diese Septen sind die Trager der Gefal3- und
Nervenversorgung und bilden das straffe Grundgerust der Fettlappchen. Das subkutane
Fettgewebe dient als Energiereserve, als Nahrstoff- und Wasserspeicher sowie dem
mechanischen Kalte- und Warmeschutz. Die Subkutis weist in Abhéangigkeit von

Lokalisation und Ernahrungszustand eine unterschiedliche Dicke auf.

1.1.4 Hautanhangsgebilde (Adnexe)

Haare. Der in der Haut befindliche Teil des Haares wird von der Haarwurzelscheide
umgeben. Das untere Haarende ist die Haarwurzel. Haarwurzelscheide und Haarwurzel
sind im Gegensatz zum Haarschaft lebendes Gewebe. Die Haarwurzel ist der "Reaktor"
fur das wachsende Haar. Hier teilen sich die Zellen sehr schnell und differenzieren sich
zu toten Hornzellen, die dann durch den Wachstumsschub der sich standig weiter
teilenden Zellen in die Haarwurzel nach oben wandern und so als Haarschaft aus der
Haut herauswachsen. In den Haarwurzeln befinden sich zahlreiche Melanozyten, die
ihre Pigmente an das entstehende Haar abgeben. Die Haarwurzel umfasst
klauenformig die Haarpapille. In die Haarpapille minden kleine Blutgefal3e, die fur die
Versorgung, Bildung und Wachstum des Haares verantwortlich sind. Den Komplex aus
Haarwurzelscheide, Haarwurzel und Haarpapille bezeichnet man als Haarfollikel. Das
Haar selbst ist eine dinne Kkeratinisierte Struktur, die aus 2-3 Schichten
hochorganisierten Keratins besteht. An jedem Haarfollikel setzt ein Muskel (Musculus
erector pili) an, der von feinen Nervenfasern sowie kleinen Blutgefal3en umsponnen
wird. Die Nerven sind so empfindlich, dass jede noch so kleine Beriihrung und sogar ein
schwacher Windhauch wahrgenommen werden. Dartber hinaus besitzt fast jedes Haar
Talgdrisen, die durch Ruckfettung das Haar geschmeidig machen und  zur

Aufrechterhaltung des Saureschutzmantels beitragen [14].
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Talgdrusen (Glandulae sebaceae pilorum) sind holokrine Drisen, die fast immer an
den Follikelapparat gebunden sind, nur die wenigen freien Talgdrisen der Genitalien
und der Mundschleimhaut bilden eine Ausnahme. Im Unterschied zur relativ konstanten
Talgdrusendichte (100-1000/cm?) ist ihre GroRRe regional jedoch sehr verschieden: In
den sogenannten seborrhoischen Arealen (Kopfhaut, Gesicht, Brust) sind die
Talgdrusen viellappig und hypertroph, an den Extremitaten dagegen einlappig und klein.
Das Sebum (Talg) stellt ein Lipidgemisch von Squalen, Wachsestern und Triglyceriden

sowie nekrotisierten Zellen und Zellresten dar [15].

SchweilRdrisen (Glandulae sudoriferae eccrinae). Der menschliche Organismus
besitzt 2 Typen von Schweil3drisen: Die apokrinen Driisen sind vorwiegend in der
Achsel- und Anogenitalgegend lokalisiert, sie minden in die Haarfollikel und sind
adrenerg innerviert. Die Uber den gesamten Korper verteilten ekkrinen Schwei3drisen
sind vom Haarfollikel unabhéngig und cholinerg innerviert. Uber die Funktion der
ersteren ist wenig bekannt. Die letzteren spielen eine bedeutende Rolle fir die
Erhaltung des Warmegleichgewichts, dienen als Ausscheidungsorgan und erhalten die
Hornschicht in hydriertem Zustand. Mit ca. 600/cm? sind die Schweil3drisen an der
Ful3sohle am dichtesten und mit ca. 100/cm? am Oberschenkel am sparlichsten. Im
Lippenrot und am inneren Praeputium penis finden sich keine Schweil3driisen. Die

Gesamtzahl aller Schweil3driisen des Menschen betragt etwa 2 bis 4 Millionen [16].

Die Nagel sind harte Keratinplatten, die den dorsalen Anteil der Finger- und
Zehenkuppen mechanisch schitzen. Die Nagelplatte ist etwa rechteckig, liegt auf dem
Nagelbett und ist mit ihm verbacken. Distal endet sie im freien Nagelrand, der sich tGber
das Hyponychium woélbt. Der proximale Nagelfalz ist tief (0,5 cm) und beinhaltet die
Nagelmatrix. Die seitlichen Nagelfalze sind flach und dienen als Leitschienen fur den
wachsenden Nagel. Die kutane Abdeckung des Nagelfalzes wird als Nagelwall
bezeichnet, er setzt sich nach distal in das Nagelhautchen (Cuticula) fort. Die
abdichtende Cuticula dient dem Infektionsschutz der Nagelmatrix. Die basale Schicht
des proximalen Nagelfalzes ist die Nagelmatrix. Fast ganzlich durch den proximalen
Nagelwall verdeckt, schimmert sie nur in ihrem distalen Rand als helle Lunula unter

dem Nagel hervor [16].
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1.2 Funktionen der Haut

Das Hautorgan erfullt Sinnesfunktionen, die Uber die Sinnesrezeptoren fir Warme und
Kalte, Schmerz, Tastsinn und Juckreiz vermittelt werden. Darlber hinaus realisiert die
Haut sehr komplexe Schutzfunktionen:

Die Barrierefunktion der Hornschicht verhindert das Austrocknen des Kérpers und das
Eindringen korperfremder Substanzen. Das keimfeindliche trockene und saure Milieu
kann bakterielle Infektionen verhindern. Uberwiegend dem mechanischen Schutz
dient das straffe, elastische und reil3feste Fasergeflecht der Dermis. Die dosierte
Warmeabgabe erfolgt Uber das feinregulierende Kihlungssystem der Gefal3plexus und
der SchweiRdrusen. Der Schutz vor UV-Licht wird wesentlich durch die in
Melanozyten produzierten Melaninpigmente gewahrleistet.

Als  ,Immunorgan®“ verfigt die Haut GUber Memory-Lymphozyten und
antigenprasentierende Langerhans-Zellen; tGber ihre Drisen wird sekretorisches IgA in

den Oberflachenfilm der Haut abgegeben [16].

1.3  Stdérungen der Hautbarriere und Wundheilung

Die gesunde menschliche Haut stellt eine effiziente Barriere dar, die den Organismus
vor schadlichen Einflissen aus der Umwelt schitzt. Wunden sind eine Zerstérung
dieser Barriere, die der Organismus durch Reparaturmechanismen zu beheben
versucht. Unter Wundheilung versteht man in Phasen ablaufende physiologische
Vorgange zur Regeneration zerstorten Gewebes bzw. zum Verschluss einer Wunde,
insbesondere zur Neubildung von Bindegewebe und Kapillaren.

Man unterscheidet drei Phasen der Wundheilung [22]:

1. Latenzphase, auch Exsudationsphase oder Reinigungsphase genannt.

Sie unterteilt sich in die exsudative Phase mit Schorfbildung (in den ersten Stunden)
und in die resorptive Phase mit kataboler Autolyse (1.-3. Tag).

2. Proliferationsphase, auch Granulationsphase genannt. Sie ist durch die anabole
Reparation mit Bildung von Kollagen durch Fibroblasten (4.-7. Tag) charakterisiert.

3. Reparationsphase, auch Epithelisierungsphase genannt. Hier wandelt sich das
Granulationsgewebe in ein Narbengewebe um (ab dem 8. Tag). Die Epithelialisierung

erfolgt vom Wundrand her und bildet den Abschluss der Wundheilung.
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Je nach Entstehungsmechanismus der Wunde, Terrainfaktoren und etwaigen
sekundaren externen Einflussen wird die priméare von der sekundaren Wundheilung
unterschieden:
Die primare Wundheilung ist durch den raschen und komplikationslosen Verschluss
und eine weitgehend minimale Bindegewebsneubildung, ausgehend von den
durchbluteten Wundréandern einer sauberen Wunde, charakterisiert.
Bei Wunden mit dehiszenten, gequetschten oder nekrotischen Wundrandern, bei
relevanter bakterieller Infektion und bei vorbestehenden trophischen Stérungen (z.B.
Ulcus cruris venosum) resultiert eine verzogerte sekundéare Wundheilung. Hier wird
der Gewebedefekt durch ein Granulationsgewebe ersetzt.
Bei der Beurteilung der Wundheilung werden nach modernen Konzepten folgende
Endpunkte bewertet [23]: - Vermeidung der Wundinfektion,

- Verkirzung der Abheilungszeit

- Minderung von Schmerzen

- Verringerung von Narben

- Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses

- Verbesserung der Lebensqualitat
Bei den meisten Wunden, insbesondere bei allen sekundaren Wunden verlaufen die
Regenerationsprozesse nicht vollstandig im Sinne einer restitutio ad integrum. Reicht
die Verletzung bis zur Dermis, kommt es zur Zerstorung des gefal3reichen
Bindegewebes, das bei der Wundheilung fir den spezifischen Zellersatz zustandig ist.
In der Folge entsteht ein minderwertiges und funktionsreduziertes Ersatzgewebe, die
Narbe. Narben sind ein irreversibler Endzustand der Wundheilung und sie
gewahrleisten meist nur die mechanische Schutzfunktion. AuRerdem stellen sie oft ein
kosmetisches Defizit dar.
Viele externe Einflusse, aber auch endogene Faktoren, kdénnen den normalen
Wundheilungsprozess stéren. Ganz besonders aber behindern bakterielle Infektionen
des Wundbereichs die Heilung. Auch die gesunde Haut ist vor allem im Stratum
corneum von verschiedenen Mikroorganismen zahlreich besiedelt. Es handelt sich
dabei um eine in Anzahl und Zusammensetzung relativ stabile residente Flora aus
apathogenen Keimen ( Familie der Micrococcaceae mit ihnrem haufigsten Vertreter, den
koagulasenegativen Staphylokokken, Staphylokokkus epidermidis, Staphylokokkus
hominis, Propionibacterium acnes, Propionibacterium granulosum, zahlreichen

Korynobakterien, Malassezia furfur und Mikrokokken) [16, 17].
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Fakultativ pathogene Erreger einer zufélligen, transienten Bakterienflora dagegen sind
in Abh&ngigkeit vom Immunstatus gelegentlich in der Lage, Wunden zu infizieren. Sie
stammen aus exogenen Quellen und finden sich hauptsachlich auf exponierter Haut
(Staphylokokkus aureus, Enterobacteriacea und Pseudomonaceae) [16, 17]. Obligat
pathogene Keime dagegen sind in der Lage, auch die primar intakte Haut zu schadigen.
Der mikrobielle Einfluss auf die Wundheilung ist vor allem abhangig von der Art der
Wunde, dem individuellen Immunstatus und der Art der Behandlung [18].
Verschiedenste Methoden der Wundversorgung sind denkbar und werden praktiziert.
Prinzipiell ist die konservative von der chirurgischen Wundbehandlung zu
unterscheiden. Neben den klassischen aktiven Malinahmen wie der Wunds&auberung,
der chirurgischen Versorgung (z.B. Fremdkdrperentfernung, Nekrosektomie,
Wundrandadaptation etc.) und dem mechanischen Schutz vor zusatzlichen externen
Noxen durch einen sterilen Verband steht die Optimierung des Wundmilieus im Zentrum
des Interesses der modernen Wundversorgung. Im Gegensatz zu historischen
Lehrmeinungen ist die feuchte Wundbehandlung das heute anerkannte Grundprinzip.
Verschiedene topische Substanzen bzw. Wundauflagen wie Polyvidonjod,
Silberderivate, Calciumalginat, Hydrokolloide, Proteinosomen und andere mehr werden
entsprechend der verschiedenen Wundheilungsphasen eingesetzt. Bei tiefen Wunden
hat sich der vorubergehende Einsatz der Vakuumsaugdrainage (z.B. V.A.C. ®, Fa. KClI)
bewahrt. In aller Regel kann damit eine rasche Proliferation defektfillenden
Granulationsgewebes erzielt werden. In der Kklinischen Praxis stellt oft die
Reepithelialisierung, also die Wiederherstellung der Hautintegritat, das gréf3te Problem
dar.

Neben verschiedenen Produkten wie Perubalsam, Silbereiweil3, Jod und
Proteinosomen (Repithel®) gilt Bepanthen weiterhin als ,Goldstandard®. Der Wirkstoff
des Bepanthens ist Dexpanthenol, ein Vitamin B-Derivat, flur das eine
Epithelisierungswirkung nachgewiesen ist [19]. In Form von Wund- und Heilsalbe wird
Bepanthen z.B. oft bei Kleinkindern mit Windeldermatitis eingesetzt. Bei der Pflege der

verletzlichen Altershaut erfreut sich Bepanthen ebenfalls breiter Beliebtheit.

In der Chirurgie und in der Dermatologie wurde in den letzten Jahren die Infrarot-A-
Strahlung erfolgreich bei der Unterstiitzung der pra- und postoperativen Wundheilung
[19] und in der Therapie chronischer Wunden eingesetzt [20]. In der Fachliteratur finden
sich vermehrt Hinweise darauf, dass wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung positive

Effekte auf die Wundheilung hat. So haben neuere In-vitro-Studien gezeigt, dass
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moglicherweise eine  Stimulierung der Fibroblasten durch Infrarot-A den

Wundverschluss beschleunigt [21].

1.4 Wundcreme Bepanthen

Durch verschiedene topische Substanzen und Wundauflagen kann die Wundheilung
verbessert werden. Als ,Goldstandard” gilt traditionell die Wundsalbe Bepanthen.

Der Wirkstoff des Bepanthens ist Dexpanthenol, auch als Pantothenol oder Panthenol
bezeichnet, welches im Koérper zu Pantothensdure (CgHi17NOs) umgewandelt wird.
Pantothensaure wurde im Jahre 1931 vom amerikanischen Ernahrungsbiologen und
Biochemiker Dr. Roger Williams als Stoff entdeckt, der das Wachstum von Hefen
fordert. Pantothensaure ist ein wasserlosliches Vitamin aus der Gruppe der B-Vitamine
(Vitamin B5) und besteht aus den beiden Bestandteilen Pantothensaure und 3-Alanin.
Pantothensaure ist notig fur den Aufbau von Coenzym A, welches eine wichtige Rolle
im Stoffwechselgeschehen spielt (z.B. im Citratzyklus oder bei der Fettsaureoxidation-/
als Acetyl-CoA, Succinyl-CoA). Dexpanthenol erhdht das Feuchthaltevermdgen der
Haut und verbessert deren Elastizitat und hat damit pflegende Wirkung. Es unterstitzt
die Neubildung der Hautzellen und trégt so zur Regeneration bei. Darlber hinaus hat
Dexpanthenol auch juckreizlindernde und entzindungshemmende Eigenschaften.
Klinische Studien bestatigen ebenso eine Unterstitzung der Wundheilung von Haut-
und Schleimhautlasionen [24]. Der Wirkstoff wird nicht nur als Inhaltsstoff fir Dermatika
in Creme- oder Salben-Galenik sondern auch in Nasensprays, Lutschtabletten,
Augentropfen und Kontaktlinsen-Reinigungslésungen verwendet. Beim Tatowieren wird

Panthenol gern eingesetzt, um frische Lasionen rasch zur Abheilung zu bringen. [24].

1.5 Infrarot-A-Strahlung

Infrarot-A-Strahlung stellt eine moderne Alternative zum Einsatz von Wundsalben dar.
In den folgenden Kapiteln werden Wirkungsprinzip und Effekte auf die Wundheilung
detailliert dargestellt:

1.5.1 Elektromagnetische Strahlung

Seit dem Altertum wurde immer wieder von Uberraschenden Heilungen oder

Besserungen bei schweren akuten oder chronischen, sogar malignen Erkrankungen
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durch hoch fieberhafte Prozesse berichtet [25]. Schon damals versuchte man, die dem
Fieber zugeschriebene Heilwirkung durch Ganzkorper-Uberwarmung ,von auflen, also
mit physikalischen Mitteln, hervorzurufen. Ebenso galten die warmenden
Sonnenstrahlen als heilkraftig und gesundheitsfordernd (Heliotherapie) [25].

Jede Strahlung lasst sich als elektromagnetische Welle beschreiben, die Energie
transportiert. Die Menge an Energie, die einer Wellenlange entspricht, ergibt sich aus
der Planckschen Formel E =h *v, bei der h eine Naturkonstante (das Plancksche
Wirkungsquantum) und v die Frequenz der Strahlung darstellt. Wellenlange und
Frequenz verhalten sich umgekehrt proportional: Je kirzer die Wellenlange ist, desto
hoher ist die Frequenz und umso hoéher ist die Energie der betreffenden Strahlung.
Infrarotstrahlung (0,76-1000um) ist aufgrund ihrer gréReren Wellenlange (kleinere
Frequenz) energiearmer als sichtbares Licht (0,36-0,78um) und energiearmer als UV-
Strahlung (0,01-0,36um). Infrarotstrahlung kann die Eigenschwingungen von Molekuilen
anregen. Die Zunahme der molekularen Schwingungsenergie wird makroskopisch als

Erwarmung des bestrahlten ,Korpers® wahrgenommen [25].

1.5.2 Infrarot-Strahlung

Um die Wende vom 18. zum 19. Jahrhundert begannen manche mystischen
Vorstellungen, bedingt durch die stirmische Entwicklung der exakten
Naturwissenschaften, gesichertem Wissen Platz zu machen. Noch bevor genauere
spektroskopische Untersuchungen zur Farbenzerlegung des Sonnenlichtes moglich
waren, hatte man zu dieser Zeit erkannt, dass sich die Wirkung der Sonnenstrahlen
Uber den Bereich des sichtbaren Spektrums hinaus erstreckt. Um 1800 wies J.W. Ritter
unter Verwendung von Silberchlorid-Papier die UV-Strahlung nach. Der als Endecker
des Uranus berihmt gewordene Astronom F.W. Herschel veroffentlichte 1801 seine
Arbeit Uber die Entdeckung der infraroten Strahlen. Im Rahmen thermometrischer
Experimente lenkte er Sonnenlicht durch ein Prisma und lie3 die verschiedenen
Spektralfarben auf ein Thermometer fallen. Es war zu sehen, dass sich jenseits der
sichtbaren roten Strahlung noch Warmestrahlen fanden, die er Infrarotstrahlen nannte

[26]. Infrarot-Strahlung wird in Bereiche unterschiedlicher Wellenlangen unterteilt:

- Infrarot-A: 700 nm -1400 nm,
- Infrarot-B: 14 00 nm - 3000 nm,
- Infrarot-C: 3000 nm —1 mm.
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Die Einteilung ist historisch bedingt und geht auf frihere Messungen der Transmission
und Reflektion von optischen Glasern zuriick. Lebendes Gewebe verhalt sich

unterschiedlich gegeniiber den verschiedenen Spektralbereichen [25].

1.5.3 Absorption von Infrarot-Strahlung

Die Absorption der Strahlung durch die Molekule ist Voraussetzung fur eine
Temperaturerhbhung (Erwarmung). Die Strahlung wird nicht an der Oberflache des
Korpers vollstandig reflektiert oder gestreut, sondern die menschliche Haut besitzt eine
gewisse Durchlassigkeit fur Warmestrahlung [25]. Eine entscheidende Rolle fur die
Absorption und Warmeumwandlung spielt der chemische Aufbau der Haut [27].

Die langwellige Infrarot-B- und -C-Strahlung wird vorwiegend in der Epidermis
absorbiert, wahrend die kurzwellige Infrarot-A-Strahlung tiefer eindringt und teils erst in
der Dermis und Subkutis absorbiert wird. Dieses Phanomen wurde in den
Untersuchungen von Bachem und Reed zur Penetration von Licht durch die
menschliche Haut 1931 beschrieben [28]. Die Abhangigkeit der Eindringtiefe von der

Wellenlange wird in der Abbildung 1.3 veranschaulicht.
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Abb.1.3: Absorption von Infrarotstrahlung verschiedener Wellenlangen in den
Gewebeschichten der menschlichen Haut, dargestellt in Prozent der gesamten

absorbierten Strahlung der angegebenen Wellenlangen [25].
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Demnach ist fir die Temperaturbelastung nach einer Infrarot-Bestrahlung in erster Linie
die oberflachliche Absorption der Infrarot-B- und -C-Strahlung verantwortlich. Eine
starke oberflachliche Absorption von Infrarot-B und Infrarot-C verursacht schmerzhafte

Uberhitzungserscheinungen [25].

1.5.4 Wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung (WIRA)

Schon lange ist aus spektrometrischen Messungen bekannt, dass sich die
Sonneneinstrahlung in Meeresspiegelhdhe wesentlich von der Sonnenstrahlung
oberhalb der Erdatmosphare unterscheidet. Die auf der Erde ankommende Strahlung
ist nicht nur insgesamt ,schwacher®, sondern ihr fehlen besonders im Infrarot-Bereich
teilweise oder ganzlich bestimmte spektrale Anteile in Form von Absorptionsbanden.
Neben Sauerstoff, Ozon und Kohlendioxid ist hierfir vor allem der Wasserdampf
verantwortlich. Diese Absorptionsbanden entsprechen genau den Wellenldngen-
Bereichen der ublichen Rotlichtlampen, die auch von den Wassermolekilen der
obersten Hautschichten absorbiert werden und zu Schmerzempfindungen fihren
kénnen. Der Schmerzeffekt bleibt aus, wenn man die Atmosphére dadurch simuliert,
dass einer kunstlichen Infrarot-Strahlenquelle eine Wasserschicht als Filter
vorgeschaltet wird [25]. Dieses Phanomen der Filterwirkung verhindert, dass der
Mensch dem gesamten hohen infraroten Strahlenanteil des Sonnenspektrums
ausgesetzt ist. In den konventionellen Rotlichtlampen fehlt diese Filterwirkung und fuhrt
zu einer Oberflachentberwdrmung der Haut [27]. Im modernen Infrarot-A-Strahler
hydrosun® 500 mit Wasserfilter ist die technische Umsetzung dieses physikalischen
Prinzips gelungen, er stellt eine neue, leistungsfahige und den Anspriichen der

modernen Medizin genigende Bestrahlungseinrichtung dar [25].

1.5.5 Wirkmechanismen von wassergefilterter-Infrarot-A-Strahlung
(WIRA)

WIRA wirkt sowohl Uber thermische als auch nicht-thermische Effekte [21]. Zu den
thermischen Effekten gehéren der Aufbau eines therapeutischen Warmefeldes sowie

daraus ableitbare energetische Aspekte.
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Thermische Effekte von wiRA
Der Aufbau eines Warmefeldes [21] erfolgt durch:

e Erreichen hautoberflachennaher Kapillarbereiche durch die Infrarot-A-Strahlung
(Primarerwarmung).

e Warmeabtransport durch das Blut in die Tiefe.

e Erhohung der Kapillardurchblutung mit Ausweitung der der Strahlung
zuganglichen Durchblutungsbereiche.

e Gewebswarmeleitung in die Tiefe.

e Sekundare Energiefreisetzung durch Anregung des Stoffwechsels infolge der
Temperatursteigerung (gemaf der Reaktion-Geschwindigkeit-Temperatur-Regel
(RGT-Regel) bedeutet beispielsweise eine Temperaturerhbhung von 3°C eine
Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit um 30% mit entsprechend vermehrter
Energiefreisetzung ins Gewebe).

e Relativ hohe primére Tiefenwirkung von wiRA.

Nicht-thermische Effekte von wiRA
e Reizwirkung auf Zellen und zellulare Strukturen mit Reaktionen der Zellen bei
schon sehr kleiner Bestrahlungsintensitat, z.B. zielgerichtetes Plasmodien-
wachstum [29], Beeinflussung der Cytochrom-Oxidase C [30, 31, 32],
zielgerichtetes Wachstum von Neuronen [33] sowie zellschiitzende Effekte von

Infrarot A [34] und wassergefiltertem Infrarot-A [35, 36, 37].

In therapeutischen Bestrahlungsstarken und -dosen ist wiRA fir die menschliche Haut
nicht nur ungefahrlich, sondern sie hat zellschiitzende Effekte gegen die durch UV-
Strahlung hervorgerufenen Schaden [35, 36].

Wundheilung und Infektabwehr (z.B. Granulozytenfunktion einschlief3lich antibakterieller
Sauerstoffradikalbildung der Granulozyten) hangen ganz entscheidend von einer
ausreichenden Energieversorgung (und von einer ausreichenden
Sauerstoffkonzentration) ab. Sauerstoff ist nicht nur essentiell fur die
Energiebereitstellung wéahrend der Wundheilung, sondern ist auch unverzichtbares

Substrat fur die Sauerstoffradikalenbildung der Granulozyten [21].

Energiebereitstellung und Wundheilung sind von den folgenden drei Faktoren abhangig:
1. Gewebetemperatur. Unter 28°C ist keine Wundheilung wegen eines langsamen

Stoffwechsels gemal der RGT-Regel mdglich [21].
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2. Sauerstoffpartialdruck im Gewebe. Bei unzureichendem Sauerstoffpartialdruck wird
keine  Energie Dbereitgestellt. Chronische Wunden haben haufig einen
Sauerstoffpartialdruck nahe Null und eine relative Hyperthermie [39 - 50].

3. Gewebedurchblutung. Eine ausreichende Gewebedurchblutung ist unabdingbar fur
den Antransport energiereicher Substrate einerseits und den Abtransport von

Stoffwechselschlacken andererseits.

1.5.6 Anwendungen von wiRA

Es wurde in mehreren randomisierten Studien gezeigt, dass wassergefilterte-Infrarot-A-
Strahlung (WIRA) die Wundheilung positiv beeinflussen kann. In Dermatologie und
Chirurgie fuhrt wiRA bei akuten Wunden [51, 52, 53] und chronischen Ulzera [48, 54,
55] zu einer verbesserten Wundheilung sowie zu einer Schmerzreduktion [56]. In der
Dermatologie wird wiRA u. a. in der Therapie der Verrucae vulgares (kutane Warzen)
als Teil einer Kombinationstherapie (Salizylsaurepflaster, unblutige Kurettage und
WIRA) [54, 57], bei Candylomata acuminata, Sklerodermie [58, 59] sowie Morphea und
Acne papulopustulosa [60, 61] eingesetzt. Im Bereich der Physiotherapie, Sportmedizin
und Orthopadie kommt wlRA in der Behandlung muskularer Verspannungen, bei
Myogelosen [62], bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises [63] wie M.
Bechterew [64], bei Arthrosen und flir die Regeneration nach sportlicher Belastung [65]
(WIRA allein oder in Kombination mit Bewegung) zum Einsatz.

In der Neonatologie wird wiRA zur Aufrechterhaltung/Erhéhung der Kérpertemperatur,
als ,Warmedepot* vor Transport verwendet [66]. AulRerdem wird die von der infraroten
Strahlung mittels wiRA erzeugte Hyperthermie in der Onkologie als adjuvante Therapie
z.B. beim metastasierenden Mamma-Ca genutzt [67] mit Radiatio bzw. Chemotherapie

kombiniert.
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1.6 Methoden zur Charakterisierung der Wund-

heilung

1.6.1 Der transepidermale Wasserverlust

Die Messung des transepidermalen Wasserverlustes ist eine klassische, anerkannte
und héaufig eingesetzte Methode zur Untersuchung der Wundheilung und
Charakterisierung der Barrierefunktion der menschlichen Haut. Eine geschadigte Haut
ist fir Wasser permeabler als eine intakte kutane Barriere.

Die Schutzfunktion der Haut besteht nicht nur im Schutz vor &uf3erer Penetration,
sondern auch in der Verhitung eines tUbermalfiigen Flissigkeitsverlustes nach auf3en.
Die Barriereschichten beeinflussen die Hohe des transepidermalen Wasserverlustes
(TEWL).

Der TEWL bezeichnet die Wassermenge, die von der Haut pro Stunde und cmz? an die
AulRenwelt abgegeben wird. Im physikalischen Sinn baut sich durch die Diffusion des
korpereigenen Wassers ein Druck auf, den man als ein integrales Signal in Form des

transepidermalen Wasserverlustes messen kann.

Der transepidermale Wasserverlust ist somit einer der wichtigsten Parameter zur
Beurteilung der Barrierefunktion der Haut. Je intakter der Hautschutzmantel, desto
weniger Wasser dringt durch unsere Haut nach auflen. Ein niedriger TEWL

charakterisiert daher einen guten Hautzustand.

Schéaden der Hautschutzfunktion kdbnnen durch TEWL-Messungen schon in einem sehr
fruhen Stadium erkannt werden. Die Bestimmung des TEWL hat sich als besonders
natzlich erwiesen, um Hautirritationen, die durch verschiedenste physikalische und
chemische Einwirkungen entstehen, zu untersuchen. Fir die Prifung von kosmetischen
und pharmazeutischen Produkten ist die Messung des TEWL heute unverzichtbar. Sie
wird in absehbarer Zukunft sogar gesetzlich verankert werden, da der Schutz der

Bevdlkerung durch Erkennung hautschadigender Produkte hochste Prioritat hat.

TEWL-Messungen werden auch in der Allergologie zur Evaluation der Barriererfunktion
der Haut bei Kontaktdermatitis und Atopischer Dermatitis [68], in der Neonatologie zur
Uberwachung von Frilhgeborenen [69] sowie in Verlaufskontrollen der

Heilungsprozesse von Hautschadigungen und Verbrennungen [70, 71] angewandt.
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Nachteile dieser Methode sind allerdings, dass keine Messungen zu Beginn der
Wundheilung, also in ihrer feuchten exsudativen Phase, moglich sind und dass weder
Aussagen zur Reepithelialisierung auf zellularer Ebene noch zur bakteriellen
Besiedlung der Wunde mdglich sind. Dartber hinaus werden TEWL-Messungen durch
topisch applizierte Substanzen beeinflusst, da diese Wasser enthalten oder einen

anderweitigen Schutzfilm auf der Haut bilden.

1.6.2 Laser-Scan-Mikroskopie (LSM) als optische Untersuchungs-

methode

Um die Heilung mittels Saugblasen gesetzter, definierter Wunden zu untersuchen, kann
das dermatologische Laser-Scan-Mikroskop ,Stratum® (Opti®Scan Ltd. Melbourne,
Australien) eingesetzt werden [ 72 ]. Die Laser-Scan-Mikroskopie stellt eine neue, nicht
invasive Online-Methode dar, mit der die Oberflache und die darunter liegenden
Schichten der menschlichen Haut untersucht werden kénnen. Bei diesem Gerét ist ein
Handstlck, das das optische Abbildungs- und Fokusierungssystem enthalt, Uber
Lichtleiter mit dem Laser- und Detektionssystem verbunden. Dadurch ist es maoglich,
das Handstiuck auf eine beliebige Kdrperstelle aufzusetzen. Durch manuelle Regelung
der Position des Fokus kénnen unterschiedliche Hautschichten auf der 250 x 250um
grolRen Messflache analysiert werden [73].

Nach Unterspritzung der Wundrénder mit einem fluoreszierenden Farbstoff erfolgt eine
Anfarbung der oberflachlichen Zelle. Durch erneutes Anfarben an den jeweiligen
Untersuchungstagen kann die Reepithelialisierung in vivo verfolgt werden. Es entstehen
Bilder in hoher Auflésung und starker Vergrof3erung. Strukturveranderungen der
epidermalen und der oberen dermalen Hautschichten kénnen unterschieden werden.

In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die dermatologische Laser-Scan-
Mikroskopie eine effiziente Methode flr die klinische Diagnostik, Therapiekontrolle und
fur die Erforschung physiologischer und pathologischer Prozesse der menschlichen
Haut darstellt [74].

Da die Epithelialisierung in Verlaufsuntersuchungen verfolgt werden kann, wurde diese

Methode in der vorliegenden Arbeit eingesetzt.
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2 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit wird die Wirkung von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung
auf den Wundheilungsprozess mit und ohne Applikation einer allgemein gebrauchlichen

Wundsalbe untersucht.

In letzter Zeit finden sich gehauft Hinweise in der Fachliteratur, dass wassergefilterte
Infrarot-Strahlung (WIRA) einen positiven Einfluss auf Wundheilungsprozesse hat [21].
Ursachen hierfur kdnnten sowohl die verbesserte Durchblutung als auch die geringe
Besiedelung der Wunde mit Bakterien sein. Neben diesen neuen Tendenzen stellt die
traditionelle Wundsalbe eine bewéhrte Methode zur Behandlung von Wundflachen dar.
Bisher gibt es keine vergleichenden Untersuchungen dariber, welches der beiden

Verfahren unter welchen Bedingungen eine bessere Wirkung erzielt.

Demnach besteht die Zielstellung der vorliegenden Arbeit darin, Wundheilungsprozesse
unter standardisierten Bedingungen ohne Behandlung, mit Behandlung durch

Bepanthen-Wundsalbe und mit wassergefilterter Infrarotstrahlung zu untersuchen.

Eine klassische Methode zur Untersuchung der Wundheilung ist die Messung des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL). TEWL-Messungen charakterisieren die
Barrierefunktion der menschlichen Haut. Eine geschéadigte Barriere ist fur Wasser
permeabler als eine intakte Barriere. Dieses Messprinzip wird in der vorliegenden Arbeit

genutzt, um den Wundheilungsprozess zu charakterisieren.

Weiterhin soll die Wundflache, welche sich im Laufe des Heilungsprozesses &ndert,
mikroskopisch ausgemessen werden und zur Beurteilung der Wundheilung

herangezogen werden.

Ausgehend von dieser Zielstellung wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
Saugblasen unter definierten Bedingungen an gesunden Probanden mit Hilfe der
Saugblasentechnik erzeugt. Das Blasendach wurde entfernt und es entstand eine sehr
oberflachliche Erosion. Die Heilung der Wundflachen wurde mit den oben genannten
Methoden beeinflusst und das Ergebnis mit drei analytischen Methoden bewertet:
Planimetrische Fotografie, TEWL, LSM. Auferdem sollten von jeder Wunde wahrend
des Heilungsprozesses Abstriche enthnommen und diese mikrobiologisch untersucht

werden.
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Ziel dieser Analyse war die Klarung der Frage, ob die unterschiedlichen Methoden zur
Beeinflussung der Wundheilung auch Einfluss auf die bakterielle Besiedlung der
Wunden haben.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Untersuchungen wurden im Bereich fur ,Experimentelle und angewandte
Physiologie der Haut an der Universitatshautklinik Charité Berlin durchgefuhrt. In
Ubereinstimmung mit der Zielstellung der Arbeit wurden standardisierte Wunden mit
Hilfe der Saugblasentechnik an den Unterarmen von gesunden Probanden erzeugt und
deren Heilungsprozess in Abhangigkeit von verschiedenen Einflussparametern Uber
einen Zeitraum von 10 Tagen untersucht: Zur Charakterisierung der Wundheilung
erfolgten neben Messungen des transepidermalen Wasserverlustes auch
planimetrische Fotografie, Laser-Scan-Mikroskopie und bakteriologische

Untersuchungen.

3.2 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich aus 10 weiblichen und 2 ménnlichen freiwilligen
Probanden kaukasischer Abstammung in gutem Gesundheitszustand zusammen, die
einen gleichen Haut- und Lichttyp aufwiesen. Das Alter der Probanden lag zwischen 18
und 40 Jahren.

Ausschlusskriterien waren Haut- und Haarerkrankungen sowie jegliche Lokaltherapie im
Bereich der Testareale wahrend der letzten 4 Wochen. Der BMI der Probanden lag

zwischen 19 und 24.

3.3 Ethik

Die Durchfihrung der Versuche wurde von der Ethikkommission der Charité-
Universitatsmedizin genehmigt.

Die Probanden wurden vor der Behandlung eingehend tber Prinzip, Verlauf und Ziel
des Versuches sowie tber mdagliche Nebenwirkungen der Untersuchung aufgeklart und
bekundeten ihr Einverstandnis schriftich. Die Probanden hatten zu jeder Zeit der
Untersuchung die Mdglichkeit, ohne Angabe von Grinden von ihrer Einwilligung
zurlckzutreten.

Das Setzen von Saugblasen und die Laser-Scan-Mikroskopie sind fur die Anwendung

am lebenden Menschen zugelassen. Diese Information erhielten die Probanden
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zusatzlich in schrifticher Form. Sie unterzeichneten vor Versuchsbeginn eine

Einverstandniserklarung.

34 Eingesetzte Methoden

3.4.1 Saugblasentechnik

Mit Hilfe der von Kiistala [75] beschriebenen Saugblasentechnik ist es mdglich, exakt
definierte, reproduzierbare oberflachliche Hautdefekte zu erzeugen, wobei es zu einer
Trennung von Epidermis und Dermis auf der Ebene der Basalmembran kommt. Diese
Methode wird haufig bei Wundheilungsstudien eingesetzt. Dazu wird Uber einen
Zeitraum von etwa 120 min mit Hilfe einer Saugglocke von 5 mm Durchmesser, auf die
Uber ein Schlauchsystem ein konstanter Unterdruck von -200 mmHg einwirkt, ein
oberflachlicher Hautdefekt gesetzt. Es kommt zur Ausbildung einer Blase.

Nach Entfernung des Blasendaches entsteht eine sehr oberflachliche Erosion, die nicht
blutet und innerhalb einiger Tage narbenfrei abheilt, wobei eine zeitweilige
Hyperpigmentation mdglich ist. Dieses Modell erméglicht eine weitestgehende
schmerzfreie in vivo Analyse der epithelialen Regeneration der menschlichen Haut. Fur

diese Arbeit wurden an den Innenseiten der Unterarme jeweils 2 Blasen erzeugt.

a) Applikation der Saugglocken b) Saugblase nach 120 min

Abb. 2.1: Saugblasentechnik
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3.4.2 Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes mit dem
TEWAMETER

3.4.2.1 Messgerat

Der transepidermale Wasserverlust wurde taglich an der gesunden Haut sowie an den
Wunden gemessen. Dazu wurde das TEWAMETER TM 210® (COURAGE + KHAZAKA
elektronic GmbH, Kéln, Deutschland) genutzt.

Die Genauigkeit des Geréates wird mit + 10% des Messwertes + 0,5 g/h? fur eine relative
Hautfeuchte von >30% sowie 15% des Messwertes + 1,0 g/h? fur eine relative

Hautfeuchtigkeit von < 30% angegeben [76].

3.4.2.2 Messprinzip

Das durch die Haut entweichende Wasser tritt durch einen Sondenkopf hindurch
(Abbildung 2.2). Hier wird der Dichtegradient von zwei im Sondenkopf befindlichen
Sensoren gemessen und von einem Mikroprozessor ausgewertet [76].

Der gemessene TEWL-Wert wird durch die aktuelle Wasserdampf-Durchléassigkeit der
menschlichen Haut im Untersuchungsgebiet bestimmt.

Physikalische Grundlage fir die Beschreibung des Wassertransportes durch das
Stratum corneum ist das 1855 von Fick entwickelte erste Diffusionsgesetz [77]. Dieses
Gesetz ist nur in einer homogenen Diffusionszone gultig. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass sich das Stratum corneum bezogen auf den transepidermalen
Wasserverlust trotz seiner heterogenen Struktur wie eine homogene Membran verhalt.
Vor dem Hintergrund des Fick’schen Diffusionsgesetzes lasst sich der Wasserverlust

Uber die Haut wie folgt beschreiben:

TEWL = (KeAC)D

=K,eAC

K - SC-gewebeabhangiger Verteilungskoeffizient von Wasser

D - mittleres Diffusionsvermégen von Wasser durch die gesamte Hornschicht
H - Schichtdicke des Stratum corneum

AC - Konzentrationsdifferenz des Wassers tber der Membran (Hornschicht)

Ky - Permeabilitatskoeffizient des Wassers durch das SC
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3.4.2.3 Vorbereitung der Probanden

Beide Unterarme jedes Probanden wurden vor den Untersuchungen nicht mit
Seifenlésungen oder anderen kosmetischen Produkten behandelt, um einer eventuellen
Einflussnahme dieser Substanzen auf die Lipidschicht und damit auf den trans-
epidermalen Wasserverlust vorzubeugen. Eine korperliche Bewegung sowie eine
emotionale Erregung vor der Untersuchung wurden vermieden. Aus diesem Grund
erfolgte ein Akklimatisierungszeitraum von 15 Minuten, in dem sich der Proband an die
Raumparameter des Untersuchungsortes in entspannter Sitzposition anpassen konnte.

Zu Beginn bendtigte das Gerat eine Aufwarmzeit von 15 Minuten, um die Betriebs-
temperatur und die volle Genauigkeiten zu erreichen. Nach dem die Messbereitschaft
durch das Gerat angezeigt wurde, wurde diese zunachst durch eine Leerlaufmessung
ohne Aufsetzen der Sonde auf das zu untersuchende Areal Gberpruft. Stellte sich dabei
ein TEWL-Wert von 0 + 0,5 g/h? ein, konnte mit den Messungen an der Haut begonnen
werden. Dabei wurde der Sondenkopf, wie in Abbildung 2.3 zu sehen, ohne
zusatzlichen Druck locker auf die vorher markierte Hautstelle aufgesetzt. Nach
mindestens 20 Sekunden reagierte das Gerat mit einem Tonsignal, wenn sich ein
konstanter TWEL-Wert mit einer Standardabweichung von maximal £ 0,5 g/h2
eingestellt hatte.

Daraufhin wurde die Messung unterbrochen und zusatzlich zum jeweiligen TEWL- Wert
und seiner Standardabweichung die Hautfeuchtigkeit und Temperatur abgelesen. Nach

jeder einzelnen TEWL-Messung waren mindestens 2 Minuten Ruhe ndétig, bis die
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Restfeuchtigkeit aus dem Messkopf diffundiert und der Leerwert wieder bei 0 + 0,5 g/h?
lag.
Die TEWL-Werte sind von der Raumtemperatur und der Luftfeuchtigkeit sowie von

korperlicher Bewegung und emotionaler Erregung abhangig.

Abb. 2.3: Sondenkopf auf dem Unterarm

3.4.3 Planimetrische digitale Fotografie

Von jeder Wunde wurden taglich Fotos gemacht (digitales Auflichtfoto der gesamten
Wunde). Die Aufnahmen erfolgten in einem konstanten definierten Abstand zur
Hautoberflache, so dass die Verdnderungen der Wundgroél3e alle zwei Tage vermessen
werden konnten. Als digitale Kamera diente die Nicon coolpix 4500. Die Wundgrol3e
wurde planimetrisch mit Hilfe des Softwareprogramms analySIS® aus dem Foto

ermittelt.

Abb. 2.4: Digitale Fotografie
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Abb. 2.5: Planimetrische digitale Fotographie und Kalibrierung

3.4.4  Laser-Scan-Mikroskopie (LSM)

Die konfokale Laser-Scan-Mikroskopie erlaubt eine in vivo Visualisierung der
Mikroarchitektur von organischem Gewebe. Nicht nur eine Betrachtung der
oberflachlichen Struktur, sondern auch ein Blick in die Tiefe ist mdglich. Herkdmmliche
Lichtmikroskopie beruht auf dem Prinzip von Reflektions- und
Transmissionsmessungen von Licht mit Wellenlangen im Bereich des sichtbaren
Spektrums. Bei der LSM wird ein Laserlicht Gber optische Leiter zu einer bikonvexen
Linse gefuhrt; durch diese wird der Strahl fokussiert und punktuell auf das zu
untersuchende Gewebe projiziert. Das von der Fokusebene stammende Licht wird von
dem Instrument detektiert und zur Bildverarbeitung (via Spektrometer) verwendet. Das
optische System ist dabei so konstruiert, dass durch den Gebrauch einer Lochblende
vorwiegend das Licht aus der Fokusebene erfasst, aber der streuende Laserstrahl
sowie das in der Fokusebene liegende Licht durch Abstimmung vom Detektor
ausgeschlossen wird. Dadurch ergibt sich eine optische Schnittdarstellung der
ausgeleuchteten Ebene mit einer minimalisierten Bildungsscharfe [78, 79]. Zusétzlich
kann der Untersucher durch progressive Tiefenveranderung und Positionierung des
Laserfokus unter die Oberflache die unterschiedlichen lebenden Schichten der Haut
erkennen. Dabei liefert die konfokale Mikroskopie Echtzeitbilder in einer hohen
Detailauflosung. Die Ansicht ist im Gegensatz zur konventionellen Histologie nicht
gewohnt vertikal, sondern mit einer ,Draufsicht® horizontal zur superfizialen
Gewebsoberflache (en face) [80, 81, 82]. Die Laser-Scan-Mikroskopie ermdglicht

Aufnahmen im Fluoreszenz-Reflektionsmodus. Bei dem reflektierenden Verfahren wird
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keine chemische und nur eine minimale physikalische Vorbereitung des Gewebes
bendtigt [83]. Von der Fokusebene zuriickgestreutes, reflektiertes Laserlicht wird
verwendet, um einen Bildkontrast zu erzeugen. Zum Beispiel zeigen sich Melanin und
Keratin in der Nahe vom infraroten Wellenlangenbereich als starke Reflektoren und sind
damit helle Kontrastspender [84]. Bei dem reflektierenden Verfahren ist der Bildkontrast
demnach mit den natirlich vorkommenden Gewebekomponenten assoziiert.

Im Gegensatz dazu wird bei der fluoreszierenden Methode der konfokalen Mikroskopie
ein exogener Fluoreszenzfarbstoff als Kontraststoff eingebracht [80]. Ein Laserlicht mit
einer angemessenen Wellenlange wird verwendet, diesen Farbstoff anzuregen.
Simultan kann das emittierte, aus der Fokusebene stammende Fluoreszenzsignal
erfasst und zur Bilddarstellung verwendet werden. Beim Fluoreszenzmodus verlasst
man sich also auf die unterschiedliche Verteilung des exogenen Farbstoffes, um einen

Kontrast zu produzieren.

3.4.4.1 Messaufbau des Laser-Scan-Mikroskops

Um die Heilung der mittels Saugblasen definierten Wunden zu untersuchen, konnte die
in-vivo  Laser-Scan-Mikroskopie eingesetzt werden. Durch Auftragen des
fluoreszierenden Farbstoffs Fluoreszin (0,1% Fluoreszin in Wasser) auf die Wundflache
erfolgte eine Anfarbung der oberflachlichen Zellen. Diese Untersuchung wird im
Fluoreszenzmodus der LSM dargestellt. Der Messaufbau des in-vivo Laser-Scan-
Mikroskops ,Stratum“ (OptiScan Ltd., Melbourne, Australien) besteht aus einem
luftgekUhlten Argon-Laser, dessen Strahlung in eine optische Faser eingekoppelt wurde
(siehe Abb. 2.4.). Er erzeugt ein monochromatisches, blaues Licht mit einer
Wellenlange von 488 nm. Die Energie der Laserquelle betragt 50 mW. Die Faser endet
in einem Handstiick, welches mit der zu untersuchenden Haut im Kontakt gebracht
wird. Das Fluoreszenz-Signal wird durch dieselbe Faser Uber Filter einem Spektrometer
zugefuhrt. Ein sanfter Druck fuhrt zu einer Stabilisierung der Optik auf der Haut,
wodurch eine Verminderung von Verwackelungsartefakten auf den Aufnahmen erzielt
werden kann. Bei der Messung wird ein Hautareal von 250 x 250 pm homogen
ausgeleuchtet und visuell erfasst. Der Empfanger ist mit einem Mess- und
Steuercomputer verbunden. Ein Tiefenscan kann durch manuelle Anderung der
Fokusposition am Handstick durchgefiihrt werden. Durch Verlaufsuntersuchungen

konnte die Epithelialisierung verfolgt werden.
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Abb. 2.6: Messaufbau des Laser-Scan-Mikroskops ,Stratum®

a) Prinzipieller Messaufbau der LSM-Anordnung
b) Laser-Scan-Mikroskop
¢) Handstiick des Laser-Scan-Mikroskops

3.4.5 Mikrobiologische Untersuchungen

Bestimmte Faktoren kdnnen die normalen Wundheilungsprozesse stéren. Eine Infektion
des Wundbereiches mit Krankheitserregern ist hier in erste Linie zu nennen und unter

allen Umstanden zu vermeiden.
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Die Wechselwirkung zwischen Wundheilung und Mikrobiologie der Haut ist sehr
komplex und ist vor allem abhangig von der Art der Wunde und deren Behandlung
sowie vom Immunstatus des Verletzten. In der akuten Wunde findet sich eine &hnliche
Mikroflora wie auf der unverletzten Haut. Dagegen bietet eine verschmutzte oder
chronische Wunde eine deutlich bessere Angriffsflache fur die Kolonisation von
transienter Mikroflora und die Ausbildung einer Infektion [8].

Untersuchungen zur Beeinflussung der bakteriellen Besiedlung wéhrend der
Wundheilung sind Voraussetzungen, um eine Infektion der Wunde verhindern zu
kénnen. Daher wurden an den Tagen 1, 3, 5, 7 und 9 nach Erzeugung der Saugblasen
von allen Wunden und von der gesunden Haut bakterielle Abstriche mit Hilfe von

sterilen Abstrichrohrchen entnommen und danach untersucht.

3.4.5.1 Beschreibung der mikrobiologischen Untersuchung

Zur quantitativen mikrobiologischen Diagnostik der kiinstlich erzeugten Wunden wurden
Dacron-Wattestéabchen (Transwab, Medical Wire & Equipment, Corsham, United
Kingdom) in einer normotonischen salzigen Lésung getrankt und danach fur etwa 30

Sekunden in den Wundboden eingetaucht.

Abb. 2.7: Wattestdbchen

Fur den Transport wurden die Wattestabchen in ein steriles Réhrchen mit 5 ml eines
klaren Transportmediums (Amies medium MW 170; anorganischer Phosphatpuffer
ohne Aktivkohle) gegeben. Im Labor wurden die Wattestabchen fir 15 Sekunden in ein
steriles Flaschchen mit 1 ml der 0,01 M phosphatgepufferten Kochsalzldsung getaucht
und fur 15 Sekunden geschittelt. 100 pl dieser Original-Suspension und eine 1/10
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Verdiinnung wurde auf Columbia blood agar (mit 5% Schafsblut, Oxoid, Basingstoke,
Great Britain) aufgegeben.

Beide Platten wurden bei 35°C fur 48 Stunden inkubiert. Der koloniebildende Anteil
(Colony forming units CFU) pro Platte wurde fir die Originalsuspension und die
Verdiinnung gezéhlt und die Ergebnisse als cfu/Wattestdbchen berechnet.

Die Bakterienkolonien wurden nach einer Subkultivierung auf Selektivagar (Mac
Conkey-Agar fir gramnegative Stdbchen, Mannitol-Agar fur Staphylokokken und
Esculin-Agar fur Streptokokken, alle von Oxoid) visuell identifiziert, und mittels Gram-
Farbung und biochemischer Differenzierung durch das ATB-System (Biomérieux,
Nurtingen, Germany) identifiziert. Die kultivierten Staphylokokken wurden mit Hilfe eines
,clamping factor-tests” (Staphaurex, Remel, Dartford, England), einer aeroben
Sauerung des Mannitol-Salz-Agars (Oxoi) und eines DNAse-Tests (unter Verwendung
von DNAse-test agar, Biomérieux) identifiziert.

Die Staphylokokken wurden in zwei Gruppen unterteilt: Staphylococcus aureus und
Staphylococcus epidermidis.

3.4.6  Wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung (WIRA)

WIRA ist ein kontaktfreies, leicht anzuwendendes und als angenehm empfundenes
wenig brennendes Verfahren, das eine spezielle Form der Warmestrahlung mit hohem
Penetrationsvermdgen ins Gewebe bei geringer thermischer Oberflachenbelastung
darstellt.

3.4.6.1 Wassergefilterter Infrarot-A-Strahler

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung eines wassergefilterten Infrarot-A-
Strahlers (hydrosun®, Hydrosun Medizintechnik GmbH, Mullheim, Typ 501 oder 505)
auf den Heilungsprozess von definierten Wunden an der Haut untersucht. Bei dem
wassergefilterten Infrarot-A-Strahler werden die Wasserbanden des Infrarot-A sowie
das Infrarot-B und C (die sonst durch die Wechselwirkung mit Wassermolektlen in der
Haut eine unerwinschte thermische Belastung bringen) zu wesentlichen Teilen
herausgefiltert. Dadurch wird eine verbesserte Warmeentwicklung in der Tiefe des
Gewebes erzielt und die Oberflachenerwdrmung reduziert [57]. Der homogene Teil des
Bestrahlungsfeldes hat einen Durchmesser von 10 cm, die Bestrahlungsstarke betragt

(bei 25 cm Bestrahlungsabstand beim Strahler 501 und 10 mm Wasserfilterung und
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Orangefilter OG590) E = 210 mW/cm?2 (= VIS + wiRA), hiervon entfallen 150 mW/cm?2
auf wiRA.

Technisch wird wiRA in speziellen Strahlern erzeugt, in denen die gesamte Strahlung
eines 3000-Kelvin-Halogen-Strahlers durch eine Wasser enthaltende Kivette hindurch-
tritt, so dass die unerwlnschten Strahlungsanteile gemindert oder herausgefiltert
werden [57, 85]. Das verbleibende wassergefilterte Infrarot A (WIRA, im Bereich 780-
1400 nm), das sich am anderen Ende des sichtbaren Licht anschlief3t, erlaubt einen
mehrfachen Energieeintrag ins Gewebe bei einer geringeren thermischen Belastung der
Hautoberflache [57].

Abb.2.8: wiIRA-Strahler

3.5 Versuchsdurchfuhrung

Die Untersuchungen wurden als kontrollierte, randomisierte Studie an den
Unterarmseiten von 12 Probanden durchgefuihrt. An den beiden Innenseiten der
Unterarme jedes Probanden wurden je zwei, d.h. insgesamt vier Saugblasen
gleichzeitig mit einem Durchmesser von 5 mm mittels Unterdruck erzeugt, die in einem
Abstand von 6 cm zueinander stehen.

Das Setzen der Saugblasen erfolgt in einem klimatisierten Raum mit gleichbleibender

Luftfeuchtigkeit und einer Raumtemperatur von 21°C, wobei sich die Probanden ca.
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15 Minuten vor Beginn der Experimente ruhend in dem Versuchsraum aufhielten. Es
wurden weiterhin die spezifischen Hautparameter wie transepidermaler Wasserverlust
(TEWL), der pH-Wert der Haut, der Sebumgehalt und die Hautfeuchte bestimmt. Nach
Setzen der Saugblasen wurde das Blasendach mit Hilfe eines sterilen Skalpells und
einer sterilen Pinzette entfernt.

Die erzeugten vier Hautlasionen wurden schematisch als Modus A und B bzw. C und D

dargeleqgt.

Danach erfolgte die Beurteilung der vier Wunden mittels visueller Analogskalen (VAS).
Die arztliche Beurteilung der nicht-apparativen Aufsicht erfolgte einmal taglich, die VAS-
Beurteilung durch den Probanden zweimal taglich: Vor und nach der Behandlung.
Jeden Tag wurden die Wunden fotografiert. Dariiber hinaus wurden vier verschiedene
technische Methoden (Planimetrische digitale Bildanalyse, Laser-Scan-Mikroskopie,
TEWL-Messung, mikrobiologische Diagnostik) zur Beurteilung der Wundheilung
eingesetzt.

Die technischen Untersuchungen (einschlie3lich LSM, bakteriologische Abstriche)
erfolgten an den Tagen 1, 3, 5 und 7 nach Setzen der Saugblasen, die planimetrische

Bildanalyse und Behandlung der Wunden an den Tagen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10.
(Tab. 2.1)

Tab.2.1: Versuchsdurchfihrung

Tag
MalRnahmen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Saugblasensetzen X
TEWL X X X X X X X X X X
Abstriche X X X X
LSM X X X X X
Fotografie X X X X X X X X X X
Behandlung X X X X X X X X X X

3.5.1  Studiendesign

Die Wunden wurden téaglich entsprechend behandelt:
Modus A: keine Behandlung

Modus B: Behandlung mit 2 mg/cm2 Bepanthen-Salbe.
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Modus C: Behandlung mit wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (30 min, VIS+wIRA
210 mW/cm?, 25 cm Abstand).

Modus D: Behandlung mit 2 mg/cm? Bepanthen-Salbe und wassergefilterter
Infrarot A-Strahlung (30 min, VIS+wIRA 210 mW/cm?, 25 cm Abstand).

Die Applikationen von Modus A und B und von Modus C und D erfolgten jeweils auf
einem Unterarm (Tab. 2.2), so dass die nicht zu bestrahlende Wunden sicher von der
Bestrahlung abgeschirmt werden konnten.

Es wurde in randomisierter Reihenfolge festgelegt, auf welchem der beiden Unterarme
und in welche Reihenfolge die Applikation von Modus A und B bzw. C und D erfolgte.
Die Probanden mussten wéhrend der 10-tdgigen Versuchsdauer jeglichen Kontakt der
Wunden mit Wasser und Kosmetika vermeiden. Zur Verhinderung einer Irritation und

Infektion der Wunden wurden diese mit sterilen luftdurchlassigen Pflastern geschutzt.

ohne Wundcreme mit Wundcreme
Arm 1 ohne wiRA-Bestrahlung Modus A Modus B

Arm 2 mit wiRA-Bestrahlung Modus C Modus D

Tab.2.2: Studiendesign

Abb. 2.9: Fotografische Darstellung der behandelten Wunden
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3.5.2 Visuelle Analogskalen

2.5.2.1 Arztliche Beurteilung des Therapieerfolges

Die arztliche Beurteilung des Therapieerfolges erfolgte separat fur jede Wunde mittels
visueller Analogskalen (VAS) in der normalen Haut (nicht-apparative Aufsicht). Dazu
musste die Frage beantwortet werden: ,Wie beurteilen Sie die Wundheilung bezogen
auf den Ausgangsbefund?“. Das Ergebnis sollte auf einer Bewertungsskala zwischen 0

und 10 mit einem Stich dargestellt werden (0 = extrem schlecht, 10 = extrem gut).

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

C

D

0 = extrem schlecht 10 = extrem gut

2.5.2.2 Beurteilung des Therapieerfolges durch den Probanden

Die Beurteilung jeder Wunde durch den Probanden erfolgte mittels visueller
Analogskalen: ,Wie angenehm empfinden Sie das Wundgebiet?“ (0 =extrem
unangenehm, 10 = extrem angenehm). Diese Variable wurde am Tag 1l zweimal
erhoben: zuerst nach dem Entfernen des Blasendaches der gesetzten Blase, zum
zweiten Mal nach Applikation von Salbe und Bestrahlung unmittelbar nach
Bestrahlungsende; an den folgenden Tagen wurde die Variable auch zweimal erhoben:
Jeweils vor allen anderen Untersuchungsschritten sowie unmittelbar nach
Bestrahlungsende.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A

C

D

0 = extrem unangenehm 10 = extrem angenehm
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3.5.3 Bakterielle Abstriche

Nach dem Erzeugen der Saugblasen erfolgten jeden 2. Tag bakterielle Abstriche von
jeder Wunde sowie von der gesunden Haut. Diese wurden entsprechend der in Punkt
2.4.5.1 (S. 34) aufgefuihrten Arbeitsweise untersucht.

3.5.4 Planimetrische digitale Bildanalyse

Aller 2 Tage wurden die Wunden standardisiert fotografiert (konstanter Abstand, gleiche
Belichtung), so dass die Veranderungen vermessen werden konnten. Die Wundflache

wurde planimetrisch (mittels Softwareprogramm analySIS®) aus dem Foto ermittelt.

3.5.5 Laser-Scan-Mikroskopie

Abschliel3end erfolgte die Untersuchung mittels Laser-Scan-Mikroskopie am Tag 1, 3,
5, 7, 9. Dafur wurde ein fluoreszierender Farbstoff Fluoreszin (0,1% Fluoreszin in
Wasser) fur die Anfarbung der oberflachlichen Zellen auf die Wundflache aufgetragen.

Mittels der Laser-Scan-Mikroskopie wurde eine Darstellung des Heilungsprozesses

unterhalb der Oberflache gelegener zellularer Strukturen maglich.

3.5.6 Behandlung der Wunden

Es erfolgte die tagliche Behandlung der Wunden mit Bepanthen-Wundsalbe (Modus B +
D). Dazu wurden vor Beginn der Behandlung jeweils 2 mg/cm? der Wundsalbe
(Bepanthen) auf Modi B und D gleichmallig aufgetragen und mit dem Finger tUber das

gesamte Areal verteilt. Der Finger wurde dabei mit einem Latexhandschuh geschiitzt.

3.5.7 Bestrahlung mit wiRA

Anschlie3end erfolgte die Bestrahlung des Modus C (nur wiRA) und Modus D (WIRA +
Bepanthen) mit wIRA 30°Min mit einem Abstand von 25 cm mit einer
Bestrahlungsstarke von E= ca. 210 mW/cm? (s. S. 38).
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4 Ergebnisse

4.1 Bildbearbeitung

Die Bilder der Wundflachen wurden mit dem Bildbearbeitungsprogramm Adobe®
Photoshop® 5.5 bearbeitet. Das Ausmessen der Wundflache erfolgt mit dem Software-

Programm analySIS® (Soft Imaging System GmbH SIS, Minster).

4.2 Auswertung der Wundflache

Jede Wundflache wurde drei Mal gemessen, wobei die Flache in Pixelpunkten
angegeben wurde. 1cm? entsprach 2992 Pixeln. Danach wurde ein Mittelwert berechnet.
Aus den Mittelwerten wurde anschlieRend die Wundflache in mm? bzw. prozentual
berechnet.

Diese Werte wurden grafisch dargestellt, sie spiegeln die Verkleinerung der Wundflache

im Laufe des Versuches wider.

Abb.3.1: Ausmessung der Wundflache mit dem Software-Programm analySIS®

4.3 Heilungsverlauf/ Defektverschluss der primaren Wunde

Zunachst erfolgte die Betrachtung der Wundheilung unter dem Aspekt des
Defektverschlusses, ausgehend von einer artifiziellen Wunde oberhalb des Stratum
basale mittels Saugblasentechnik auf primar gesunder Haut. Erfolgskriterium war der
Defektverschluss durch Reepithelisierung. Der Wundbehandlung lagen vergleichend

verschiedene Therapiekonzepte tUber einen Therapiezeitraum von 10 Tagen zugrunde:
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1. Ohne Behandlung.
2. Therapie mit Wundsalbe ,Bepanthen®.
3. Therapie mit wiRA .

4. Kombination wiRA mit ,Bepanthen®.

Der Verlauf der Wundheilung ist in Abb. 3.2: dargestellt. Diese Abbildung zeigt die
zeitliche Anderung der Mittelwerte der Wundflachen von allen Probanden fir die
einzelnen Therapieoptionen. Um die Ergebnisse besser vergleichen zu kénnen, wurden
die Ausgangswerte der Wundflachen auf 100 % normiert. In Tabelle 3.1 sind die

entsprechenden Messwerte mit den Standardabweichungen zusammengefasst.

110

—e— ohne Behandlung

-8 mit Bepanthen

—— mit wWIRA
Bepanthen+wlRA

100 A

90

80

70

60

50

40

30

Verkleinerung der Wundflache [%]

20

10

Tag

Abb.3.2: Wundheilung in Abh&ngigkeit von der Zeit
(Mittelwerte von 12 Probanden)
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Tab.3.1: Standardabweichung der Mittelwerte der Wundflache

Tag | Ohne Mit Bepanthen | Mit wIRA [%] | Bepanthen + wIRA [%]

Behandlung | [%]

[%0]
1 100 + 30,4 100 £ 25,0 100 £ 23,7 100 + 27,0
2 91 + 26,0 90 £ 20,3 86 +£21,0 89 £ 23,7
3 79+20,8 77+14,3 75+19,6 78+228
4 73+19,9 65+ 17,7 68 + 16,1 62+ 144
5 66 £19,1 50 + 16,1 60 + 16,0 45+ 15,2
6 61+17,4 36 £15 55+ 16,0 32+15,0
7 49 +21,0 28 £16,1 46 + 15,3 23+16,0
8 38+16,4 19+ 13,2 37+12,6 13+12,0
9 27 £15,6 8+6,5 24+£11,0 2+172
10 15+£123 0 14 + 8,7 0

1. Ohne Behandlung

Nach dem Setzen der Wunde mittels Saugblasentechnik konnte bei der unbehandelten

Wunde nach 10 Tagen keine vollstandige Abheilung beobachtet werden. Bei
Betrachtung aller unbehandelten Wunden der 12 Probanden blieb ein Restdefekt von
durchschnittlich 15 % der Ursprungswundflache. Hierbei gab es deutliche probanden-
spezifische Unterschiede. Der maximale Restdefekt bei Proband 10 betrug 31 %, das
Minimum bei Proband 4 und 2 lag bei 0 %. Hier lag eine komplette Abheilung vor. Die

Durchschnittsgeschwindigkeit der Wundheilung betrug dabei 7,6 % pro Tag.

2. Behandlung mit Bepanthen

Bei der Therapie der kunstlich erzeugten Wunden aller 12 Probanden mit Bepanthen
konnte am Tag 10 eine vollstandige Abheilung erreicht werden. Wie aus der
Abbildung 3.2 ersichtlich ist, wurde bereits ab dem 3. Versuchstag eine deutliche
Abheilungstendenz beobachtet. Lediglich bei Proband 3 blieb ein Restdefekt von 4 %
der urspriinglichen Wundflache. Bei allen anderen Probanden konnte eine vollstandige
Abheilung erzielt werden. Die durchschnittliche Heilungsgeschwindigkeit wurde dabei

als 9,2 % pro Tag berechnet.
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3. Behandlung mit wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (wIRA)

Bei der Behandlung der artifiziellen Wunde aller 12 Probanden mit wassergefilterter
Infrarot-A-Strahlung konnte bei der Versuchsdurchfuhrung innerhalb von 10 Tagen kein
kompletter Defektverschluss erreicht werden. Der verbleibende Defekt errechnete sich
im Durchschnitt zu 14 % der initialen Wundflache. Der maximale Restdefekt bei
Proband 10 betrug 26 %, nur bei Proband 9 konnte eine vollstandige Abheilung der
primaren Wunde erreicht werden. Die durchschnittiche Geschwindigkeit der
Wundheilung lag hier bei 7,6 % pro Tag. Dabei trat eine probandenspezifische Streuung

der Ergebnisse auf.

4. Behandlung mit Bepanthen in Kombination mit wiIRA

Nur bei der Therapie der kinstlich erzeugten Wunden aller 12 Probanden mit
wassergefilterter-Infrarot-A-Strahlung in Kombination mit Bepanthen wurde bereits am
Tag 9 des Versuches ein nahezu vollstandiger Defektverschluss beobachtet. Der
maximale Restdefekt bei Proband 12 lag bei 8 %, bei Proband 10 bei 3 %. Bis zum
Tag 10 (letzter Tag) des Versuchsverlaufes wurde eine komplette Abheilung bei allen
12 Probanden beobachtet. Die durchschnittliche Heilungsgeschwindigkeit betrug dabei
10 % pro Tag.

Die Ergebnisse der Untersuchungen in allen 4 Modi sind in Tabelle 3.9 zusammen-

gefasst.

Tab. 3.2: Wundheilungsgeschwindigkeit [% pro Tag]

Behandlungsmodus Wundheilungs-
geschwindigkeit
[% pro Tag]

Ohne Behandlung 7,6%

Mit Bepanthen 9,2%

Mit wiIRA 7,6%

Bepanthen + wiRA 10,0%
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4.4 TEWL — Messungen

TEWL-Messungen wurden sowohl unter Berticksichtigung von Raumtemperatur und
Luftfeuchtigkeit als auch unter Vermeidung von Kdrperbewegung und von emotionalen
Faktoren der Probanden durchgefunhrt.

In Abbildung 3.3 sind die taglichen TEWL-Werte aller kiinstlich erzeugten Wunden
sowie der normalen Haut aller 12 Probanden im Verlauf des Versuches als Mittelwerte
dargestellt. Hier wurden wiederum die Ausgangs-TEWL-Werte nach dem Setzen der
Wunde auf 100 % normiert. Der TEWL-Wert der ungeschadigten Haut wurde zum
Mittelwert der Ausgangs-TEWL-Werte der Wundflachen ins Verhaltnis gesetzt, was
einem Wert von 11 % entsprach.

Ein rascher Abfall der TEWL-Werte aller Wunden ist in den ersten 5 Tagen zu sehen.
Bei der unbehandelten Wunde konnte ein Anstieg der TEWL-Werte am Tag 7
beobachtet werden. Die mit Bepanthen bzw. Bepanthen in Kombination mit WIRA
behandelten Wunden weisen ab dem Tag 5 vergleichbare, nahezu konstante TEWL-
Werte auf. Die hoheren TEWL-Werte im Modus C, wo mit wiIRA bestrahlt wurde, fallen
ab Tag 5 kontinuierlich ab. Im Gegensatz zum gleichmé&Rigen Abfall der TEWL-Werte
aller Modi zeigen die TEWL-Werte der gesunden Haut einen anndhend konstanten

Verlauf, unabhangig von der Behandlung und vom Versuchstag.

110
—&— Ohne Behandlung
100 X - mit Bepanthen
90 | —— mit WIRA
\ Bepanthen.+ wiRA
80 A =¥~ Norm. Haut
70
60

; AN
N AN
20 \\ M\

10

TEWL auf % umgerechnet.

Tag

Abb. 3.3: TEWL-Werte im Verlauf des Versuches
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4.5 LSM-Messungen

Mit Hilfe der LSM kénnen unterschiedliche Gewebsschichten analysiert werden. Das
Stratum corneum besteht aus abgeflachten, keratinisierten, kernlosen Korneozyten, die
von Lipidschichten umgeben sind. Auch das darunter liegende Stratum spinosum kann
mit Hilfe der LSM klar dargestellt werden. Die Zellen sind wesentlich kleiner, wobei
Zellkerne zu erkennen sind. In einer Tiefe von ca. 200 um ist die Papillarstruktur
sichtbar (Abb. 3.4).

Stratum corneum Stratum spinosum Papillarstruktur

Abb.3.4: Laser-Scan-mikroskopische Darstellung von zellularen Strukturen in

unterschiedlichen Hautschichten

45.1 Laser-Scan-Mikroskopische (LSM)-Verlaufsanalyse

Die Laser-Scan-mikroskopischen Untersuchungen wurden am Tag 1, 3, 5, 7 und 9
durchgefuhrt.

Die  LSM-Messungen  erfolgten  ebenfalls unter  Berlcksichtigung  des
Defektverschlusses, ausgehend von einer artifiziellen Wunde oberhalb des Stratum
basale mittels Saugblasentechnik auf primar gesunder Haut. Hier wurde der
Defektverschluss durch Reepithelialisierung als Erfolgskriterium bewertet.

In den folgenden Abbildungen sind typische Verlaufe der Wundheilung in den

verschiedenen Modi dargestellt.
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1. Ohne Behandlung

Die unbehandelte Wunde (Modus A) weist an den Tagen 1 und 3 ausschlief3lich
Waundflissigkeit auf. Am Tag 5 bilden sich bei einigen wenigen Probanden erste einzein
stehende Korneozyten. Diese bilden erst ab Tag 7 einen festeren Zellzusammenhang.
Ein komplettes Stratum corneum liegt am Tag 9 nur bei der Halfte der Probanden vor.

Ein typisches Beispiel ist in Abbildung 3.5 dargestellt.

Tag 5

Tag 7 Tag 9

Abb.3.5: Verlauf der Wundheilung ohne Behandlung

2. Behandlung mit Bepanthen

In der mit Bepanthen behandelten Wunde (Modus B) ist ebenfalls Wundsekret an den
Tagen 1 und 3 zu beobachten. Erste kohérente hexagonale Korneozyten formieren sich
bei fast allen Probanden schon am Tag 5 mit einer rasch voranschreitenden
Epithelialisierung bis zum Versuchsende. Am Tag9 hat sich ein stabiles

mehrschichtiges Stratum corneum ausgebildet (Abb. 3.6).
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Tag 7 Tag 9

Abb.3.6: Typischer Verlauf der Wundheilung bei Behandlung mit Bepanthen

3. Behandlung mit wiRA

Die mit wiIRA behandelte Wunde sezerniert am 1. Tag lediglich WundflUssigkeit, die bis
zum Tag 3 des Versuches eintrocknet und noch keine Zellstrukturen aufweist. Erst ab
Tag 5 erfolgt eine fortschreitende Epithelialisierung (erste Zelllagen) bis zum Tag 7. Bis
zum letzten Versuchstag (Tag 10) kommt es zur vollstandigen Ausbildung des Stratum
corneum mit saulenartiger Schichtung der koharenten Korneozyten bei allen Probanden
(Abb. 3.7).

Tag 3 Tag 5
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Tag 7 Tag 9

Abb.3.7: Typischer Verlauf der Wundheilung bei einer Behandlung mit wiRA

4. Behandlung mit Bepanthen in Kombination mit wiIRA

Bei der Behandlung mit wiRA und Bepanthen formieren sich nach kurzer initialer
Wundsekretion sehr schnell komplexe Korneozytenverbande. Bereits ab Tag 7 kann
eine feste Epitheldecke aus plattenartig-hexagonalen koharenten Korneozyten
nachgewiesen werden, die am Tag 9 deutlich bei allen Probanden zu sehen sind (Abb.
3.8).

Tag 7 Tag 9

Abb.3.8: Typischer Verlauf der Wundheilung bei einer Kombination von Bepanthen mit
wIRA
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4.5.2 Quantifizierung der LSM-Messungen

Mittels der Laser-Scan-Mikroskopie kann die Reepithelialisierung auf zellularer Ebene
bzw. Formierung der Korneozyten in der gesamten Wundflache verfolgt werden. Da die
Quantifizierung der Laser-Scan-mikroskopischen Bilder schwierig war, wurde zusatzlich
eine Bewertungsskala eingeftigt, um leichter beurteilen zu kdénnen, welche Methode
welche Wirkung auf die Wundheilung hat. Die LSM-Messungen wurden in drei Stadien
eingeteilt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.3 dargestellt.

Dabei wurden folgende Klassifikationen zugrunde gelegt:

Stadium 1- Eingetrocknete Wundflissigkeit.
Stadium 2- Formierung der ersten Korneozytenschicht.

Stadium 3- Formierung des Stratum corneum.

Es wurde fir jeden Probanden, fir jeden Modus und an jedem Tag der Untersuchung
eine Bewertung der Wunden entsprechend den oben genannten Kriterien
vorgenommen. Anschliel3end wurde fir jeden Messpunkt der Mittelwert aus den Zahlen
der jeweiligen Stadien von allen 12 Probanden gebildet.

Ein Mittelwert von 1,5 flr einen Messpunkt bedeutet z.B., dass unter der gegebenen
Bedingung die Halfte der Probanden sich im Stadium 1 und die andere Halfte im
Stadium 2 befand.

Tab.3.3:Quantifizierung der Laser-Scan-Mikroskopie-Messungen im Verlauf des
Versuches
ohne mit mit mit wiIRA+
Tag Behandlung Bepanthen WIRA Bepanthen
1 1,0 1,0 1,0 1,0
3 1,1 1,2 1,1 1,1
5 1,2 1,9 1,7 2,4
7 1,9 2,4 2,3 2,9
9 2,5 3 3 3

Die Ergebnisse zeigen, dass der Einsatz von wiRA oder Bepanthen zu einer anndhernd
gleichen Verbesserung der Wundheilung fuhrt. Die besten Ergebnisse wurden

allerdings mit der Kombination von wiRA und Bepanthen erzielt.
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4.6 Bakterielle Untersuchung

Zusatzlich zur Wundheilung wurde die bakterielle Besiedlung der Wunden untersucht.
Bakterielle Abstriche erfolgten mit Hilfe von sterilen Réhrchen am Tag 1, 3, 5 und 7 und
wurden im bakteriologischen Labor am Universitatsklinikum Greifswald untersucht.

Die Abstriche am Tag 1 wurden von der intakten unbehandelten Haut enthommen. Wie
aus der Abb. 3.9 ersichtlich, ist das Ausgangspotenzial der Besiedlung bei allen
Probanden in allen Modi faktisch gleich.

Betrachtet man die Gesamtflora wahrend des Heilungsprozesses in allen Modi (Abb.
3.9), so zeigen sich hier starke Unterschiede im Verlauf.

An den Tagen 1 und 3 wurde nur eine minimale bakterielle Besiedlung der Wundflache
beobachtet. Die Wunde, welche nicht behandelt wurde, zeigte nach Tag 3 eine starke
Zunahme der bakteriellen Besiedlung, welche bis zum Tag 7 kontinuierlich zunahm. Im
Falle der Behandlung der Wunde mit Bepanthen war kaum eine bakterielle Besiedlung
nachzuweisen. Ahnlich gute Ergebnisse wurden bei wiIRA-Bestrahlung erzielt. Hier kam
es jedoch am Tag 5 zu einem leichten Anstieg.

Uberraschenderweise zeigte die Kombination von wiRA mit Bepanthen am Tag 7 einen
starken Anstieg, der zu einer Besiedlung fihrte, welche fast mit der unbehandelten
Wunde vergleichbar ist.

In der Abbildung 3.9 ist die Gesamtflora der Wunden und in der Abb. 4.0 die Besiedlung
der Wunde mit Staphylokokken dargestellt.

1200

— ohne Behandlung
—— mit Bepanthen
mit wiRA

1000 T Bepanthen+wiRA /
800

600

400 /

200 /

-200

Gesamtkeime, Mediane [ KBE/ml]

Tag

Abb. 3.9: Gesamtflora der Wunden
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Abb. 3.10: Keimzahl der coagulase-negativen Staphylokokken

Auch hier zeigt sich wieder, dass die unbehandelte Wunde einen starken Anstieg der
Keimzahlen aufweist, wahrend die Behandlung mit Bepanthen, mit wiRA und der

Kombination wiRA und Bepanthen einen gro3eren Anstieg der Keimzahlen verhindert.

4.7 Arztliche Beurteilung des Therapieerfolgs

Der Therapieerfolg der Wundheilung wurde von den untersuchenden Arzten taglich vor
jedem Untersuchungsschritt mittels visueller Analogskala beurteilt: ,Wie beurteilen Sie
die Wundheilung bezogen auf den Ausgangsbefund?“ (0 = extrem schlecht, 10 =
extrem gut).

Die Werte wurden fur jede Wunde bei jedem Probanden ermittelt. Weiterhin wurden die
Mittelwerte von allen 12 Probanden bestimmit.

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 3.10 grafisch dargestellt. Es ist eine
kontinuierliche Wundheilung aller Gruppen sichtbar. Dabei wird jedoch unter der
Behandlung mit Bepanthen allein und mit Bepanthen in Kombination mit wiRA ein
schnelleres Heilungsergebnis erreicht. Die Wundbehandlung nur mit wiRA zeigt im

53



Vergleich zur unbehandelten Wunde keinen Vorteil; der Heilungsprozess der

Wundflache ist fast identisch.

11

10
9
8
5 7
Y
2 6
2
3 5 ;
§ 14//
5 4 ,V/’/
3
5 / —&—ohne Behandlung
/ 8- mit Bepanthen
1 mit wiRA
Bepanthen+wIRA
O —F T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tag
Abb. 3.11: Tagliche arztliche Beurteilung des Therapieerfolges
4.8 Beurteilung durch Probanden

Jede Wunde wurde von den Probanden téglich sowohl vor als auch nach der
Behandlung mittels visueller Analogskala beurteilt: ,Wie empfinden Sie das Wundgebiet
subjektiv?“ (0 = extrem unangenehm, 10 = extrem angenehm). Diese Einschatzung
erfolgte am Tag 1 zuerst nach Entfernen des Blasendachs nach Blaseninduktion, zum
zweiten Mal nach Applikation von Salbe bzw. Bestrahlung und unmittelbar nach
Bestrahlungsende. An den folgenden Tagen erfolgte die Bestimmung jeweils vor allen

anderen Untersuchungsschritten sowie unmittelbar nach Bestrahlungsende.

Die subjektive Wertung wurde numerisch kodiert. Die Mittelwerte aller 12 Probanden
vor und nach der Behandlung sind grafisch in der Abb. 3.12 bzw. 3.13 dargestellt. Wie
aus beiden Grafiken zu sehen ist, hat die Behandlung mit Bepanthen in Kombination mit
WIRA die beste Wirkung auf das subjektive Empfinden des Wundheilungsprozesses.
Aus beiden Grafiken wird deutlich, dass eine Tendenz zu kontinuierlicher Verbesserung

des subjektiven Empfindens der Wundheilung im Verlauf des Versuches vorliegt.
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A — vor der Behandlung:“ Wie angenehm empfinden Sie das Wundgebiet?*

0-unangenehm, 10-angenehm

Abb. 3.12: Beurteilung der Wundheilung durch Probanden vor der Behandlung

B — nach der Behandlung:“ Wie angenehm empfinden Sie das Wundgebiet?*

0-unangenehm, 100-angenehm
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Abb. 3.13: Beurteilung der Wundheilung durch Probanden nach der Behandlung
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5 Dokumentation und Auswertung

Alle wahrend der Studie erhobenen Daten wurden dokumentiert, vorzugsweise in
elektronisch lesbarer Form. Zur Auswertung und zum Vergleich der ermittelten Daten
wurde eine nicht-parametrische (deskriptive) Statistik verwendet. Die gemessenen
Werte der Modi A, B, C und D wurden miteinander verglichen. Der Gesamt-Alpha-
Fehler wurde auf 0,05 (5%) festgesetzt.

Aufgrund der kleinen Fallzahl wurde fur den konfirmatorischen Vergleich der vier Modi
innerhalb einer Hauptzielvariablen der Friedman-Test verwendet (Ein-Stichproben-
Situation [gleiche Probanden]). Der p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Dieser ergab, dass am Tag 6 und 10 mindestens ein Paar hochsignifikant
verschieden ist (p< 0,001). Daher wurden die Mittelwerte am Tag 6 und Tag 10 mit
Hilfe des nicht-parametrischen T-Tests fur verbundene Stichproben untereinander
verglichen.

Am Tag 6 sind alle Mittelwerte bis auf ,ohne Behandlung“ und ,wIRA* statistisch
signifikant unterschiedlich und die Behandlung mit wiRA zeigt einen Trend (p<0,001) fur
bessere Ergebnisse als ohne Behandlung. Am Tag 10 konnten ,ohne Behandlung® von
der ,Behandlung mit Bepanthen“ und ,Bepanthen mit wiRA® signifikant unterschieden
werden. Eine alleinige Behandlung nur mit wiRA ist statistisch nicht signifikant von

,ohne Behandlung®.
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6 Diskussion

6.1 Planimetrische Fotografie
Vergleich der Wundheilung. Behandlung der Wunden mit

Bepanthen und wiRA bzw. ohne Behandlung

Ziel der Arbeit war die Untersuchung verschiedener Parameter der Wundheilung an
standardisierten Wunden. Dazu wurde die Saugblasentechnik genutzt. Das
Saugrohrchen, das auf die Haut aufgebracht wurde, hatte immer den gleichen
Durchmesser. Trotzdem wiesen die Wundflachen unterschiedliche Grof3enwerte auf.
Das hangt damit zusammen, dass in Abhangigkeit von der Elastizitat der Haut mehr
oder weniger Gewebe wéahrend des Ansaugprozesses in das Réhrchen gezogen wurde
und sich damit der Durchmesser der Hautoberflache anderte, auf welche die Saugblase
gesetzt wurde. Daher war es erforderlich, die Ausgangswundflache auf 100% zu
normieren.

Die Bestrahlung mit wiRA ohne Bepanthen zeigt keinen Vorteil im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

Der Einsatz von Bepanthen flihrt zu einer deutlichen Verbesserung der Wundheilung.
Eine Behandlung mit Bepanthen und wliRA zeigt eine weitere, jedoch nur geringe
Verbesserung der Wundheilung. Im Verlauf der Wundheilung in allen Modi, vorwiegend
aber ohne Behandlung und mit wiRA-Bestrahlung, wurde eine starke Krustenbildung
auf der Wunde beobachtet. Am 6. und 7. Tag war diese Kruste so stark, dass weitere
Messungen mit TEWL und LSM nicht mehr méglich waren. Daher musste diese Kruste
artifiziell entfernt werden.

Offensichtlich hat die Krustenbildung einen negativen Einfluss auf den

Wundheilungsprozess.

6.2 TEWL- Messungen

Bei der taglichen Bestimmung der TEWL-Werte wahrend des Versuches sollte
zusatzlich die Wundheilung unter verschiedenen Behandlungsmethoden charakterisiert
werden. Es sollte fur alle Modi geprift werden, ob sich am Ende des Versuches die
TEWL-Werte tendenziell den TEWL-Werten der gesunden Haut anndhern.
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Legt man die Ergebnisse der TEWL-Messung zugrunde, so fihrt die jeweils alleinige
Behandlung mit wiRA bzw. mit Bepanthen zu einer besseren Wundheilung als bei
unbehandelter Haut bzw. der Kombinationsbehandlung von Bepanthen in Kombination
mit WiRA. Die Unterschiede sind jedoch sehr gering. Bei TEWL-Messungen treten bei
den unterschiedlichen Probanden groRe Schwankungen auf. So betrug z.B. bei
Proband 1 am Tag 1l der TEWL-Wert im Modus A 172 g/cm?h, wahrend sich bei
Proband 2 im Modus A an gleichem Tag ein TEWL-Wert von 62 g/cm?/h ergab, sodass
anhand der TEWL keine verwertbaren Aussagen zur Wundheilung getroffen werden
konnten.

Die TEWL-Messung ist grundsatzlich storbehaftet, weil die Temperatur und die
Raumfeuchtigkeit eine Rolle spielen. Aul3erdem beeinflusst die Behandlung mit einer
Creme-Galenik wie im Falle der hier genutzten Bepanthen-Creme die TEWL-Messung
erheblich. Einerseits enthalt die Creme Feuchtigkeit, die kurzfristig abdampft.
Andererseits wird die durch die Creme gebildete Schutzschicht auf der Haut durch das
Aufsetzen der TEWL-Sonde verletzt. Die Feuchtigkeit unter dieser okklusiven
Schutzschicht wird dadurch freigesetzt und kann zu Ubererhdhten TEWL-Werten

fuhren.

6.3 Laser-Scan-Mikroskopie

Wahrend eine Biopsie normalerweise eine vertikale Gewebeschicht erfasst, wird durch
die Laser-Scan-Mikroskopie eine horizontale Flache im Gewebe analysiert. Zum
besseren Vergleich zeigt die Abbildung 4.1 zwei horizontale Schnitte einer Biopsie, die
klar das Stratum corneum (SC) und das Stratum spinosum (SP) mit der Papillarstruktur

(PS) zeigen.

Abb. 5.1: Horizontale histologische Schnitte, die das Stratum corneum(SC)

und das Stratum spinosum (SS) mit der Papillarstruktur zeigen
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Analoge Strukturen sind mit Hilfe der Laser-Scan-Mikroskopie in der Abbildung 4.2
darstellbar, wobei es sich hier um einen nichtinvasiven Prozess handelt. Eine wichtige
Variable fur die Charakterisierung der Wundheilung ist die Herausbildung des Stratum

corneum.

Abb. 5.2:In-vivo-laser-scan-mikroskopische Aufnahmen, die das Stratum
corneum (SC) und das Stratum basale (SB) mit der

Papillarstruktur (PS) zeigen

Abbildung 5.3 zeigt einen vertikalen Schnitt einer Biopsie. Das Stratum corneum ist klar

erkennbar.

Abb. 5.3: Darstellung des Stratum corneum (SC)

Die reale Schichtdicke des Stratum corneum unter in vivo-Bedingungen kann jedoch
nicht anhand von Biopsien ermittelt werden, da sich wahrend des Praparations-
prozesses die Eigenschaften und die Abmessungen des Stratum corneum andern. Im
Gegensatz dazu ermoglicht die Laser-Scan-Mikroskopie eine eindeutige in-vivo-
Bestimmung der Schichtdicke des Stratum corneum (Abbildung 5.4).

Hierzu ist es notwendig, den Abstand zwischen der Hautoberflache und der

Grenzschicht vom Stratum corneum zum Stratum spinosum ermitteln. Das ist moglich
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durch eine Verschiebung der Focusebene in tiefere Gewebeschichten. Das linke Bild in
Abbildung 5.4 zeigt die Hautoberflache mit dem Stratum corneum (SC), wahrend das
rechte Bild die Grenze zwischen Stratum corneum und Stratum granulosum darstellt. Im
unteren Teil der Abbildung sind noch Korneozyten zu erkennen, wahrend im oberen Teil

die lebenden Zellen des Stratum granulosum (SG) sichtbar sind.

Abb. 5.4: Bestimmung der Schichtdicke des Stratum corneum durch
Laser-Scan-Mikroskopie; die Fokusebene wird von der
Hautoberflache (linkes Bild) bis an die Grenze zur lebenden

Epidermis (rechtes Bild) verschoben

6.3.1  Analyse der Wundheilung

Nach der Entfernung des Blasendaches ist die Hautoberflache der Wunde mit
Wundsekret bedeckt. Dieses trocknet ein und bildet eine krustenférmige Struktur.
Darunter sind klar die lebenden Zellen des Stratum granulosum und des Stratum basale
erkennbar. Nach einigen Tagen bildet sich die erste Schicht der Korneozyten heraus.
Im Verlauf der Wundheilung bilden sich immer neue Zelllagen von Korneozyten, bis sich
das Stratum corneum vollstandig erneuert hat. Die Anordnung der Korneozyten auf der
Hautoberflache ist in diesem Anfangsstadium noch sehr unregelmafig und weist eine
ahnliche Oberflachenstruktur wie bei sehr trockener Haut auf. Erst nach 10 Tagen hat
die Hautoberflache ihre urspriingliche homogene Struktur wieder erreicht.

Um die Laser-Scan-mikroskopische Analyse des Wundheilungsprozesses bewerten zu
kénnen, wurden folgende Kriterien bestimmt:

Stadium 1. Eingetrocknete Wundfllssigkeit.

Stadium 2: Entstehen der ersten Korneozytenschicht.

Stadium 3: Formierung des Stratum corneum.
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Diese Kriterien wurden genutzt, um im Rahmen dieser Arbeit die Wundheilung mit und
ohne Applikation der Wundsalbe Bepanthen zu beurteilen. Das Stadium | wurde durch
die Zahl 1 charakterisiert. Analog erfolgte die Charakterisierung der Stadien Il und Ill.

Die Mittelwerte der Ergebnisse sind in der Tabelle 3.1 dargestellt.

Durch die Laser-Scan-Mikroskopie wurden im Grundsatz die Ergebnisse der
Auswertung der Fotografien bestatigt. Hierbei zeigt sich eindeutig, dass wIRA in
Kombination mit Wundsalbe die besten Ergebnisse zeigten. Ahnlich gute Ergebnisse
zeigte auch die alleinige wIRA-Behandlung. Die ausschlie3liche Behandlung mit

Wundsalbe bzw. keine Behandlung brachten hingegen deutlich schlechtere Ergebnisse.

Die in-vivo Laser-Scan-Mikroskopie ist eine neue Methode, die erst seit Kurzem zur
Verfligung steht. Mit dieser Methode ist es moglich, die Hautoberflachenstrukturen und
auch tiefere Zelllagen zu charakterisieren. Sie gibt die Mdglichkeit, die Kinetik des
Wundheilungsprozess in den verschiedenen Gewebeschichten zu analysieren. Das
eroffnet auf der einen Seite ein neues Verstandnis des Wundheilungsprozesses an
sich, auf der anderen Seite ergibt sich damit auch eine bessere Form der Bewertung
von Therapieverfahren zur Stimulierung der Wundheilung. Im Gegensatz zu den TEWL-
Messungen haben die Laser-Scan-mikroskopischen Untersuchungen den grol3en
Vorteil, dass man den Wundheilungsprozess auf zellularer Ebene charakterisieren

kann.

Problematisch bei den Laser-Scan-mikroskopischen Untersuchungen ist, dass sie im
Gegensatz zur TEWL-Messung keine Zahlen liefern, sodass ein quantitativer Vergleich
Uber den Behandlungszeitraum relativ schwierig ist. Daher wurde im Rahmen der
Doktorarbeit vorgeschlagen, die oben genannten Bewertungskriterien einzufiigen, die
darin bestehen, dass man die eingetrocknete Wundflissigkeit, die Entstehung der
ersten Korneozytenschicht und die vollstdndige Herausbildung des Stratum corneum in
seiner ursprunglichen Dicke nimmt. Die Einteilung in diese Kriterien ermdglicht es, den
unterschiedlichen Stadien Zahlen zuzuordnen und damit auch eine statistische
Auswertung zu betreiben. Damit ist es moglich, eine qualitative und quantitative
Bewertung des Wundheilungsprozesses wahrend des Therapie-Zeitraumes
vorzunehmen.

Zur Charakterisierung der Wundheilung ist diese Methode besser geeignet als die

TEWL-Messung, weil sie nicht storanfallig ist. Sie zeigt die Situation auf zellularem

61



Niveau und ist nicht durch Temperaturanderungen und Luftfeuchtigkeit gestort. Dartber
hinaus kann im Detail beobachtet werden, wie die Epithelialisierung innerhalb der
Wundflache erfolgt.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass die Wundheilung nicht, wie bisher
angenommen, nur vom Wundrand her erfolgt, sondern dass sich auch innerhalb der
Wundflache kleine ,Epithelinseln® bilden, die sich vergrofern, bis eine erste Zelllage
von Korneozyten die Wundflache bedeckt. Interessanterweise konnten diese Inseln den
Haarfollikeln zugeordnet werden, d.h. zusatzlich zur Wundrandepithelialisierung
erneuert sich die Epithelbarriere auch aus Haarfollikelepithel innerhalb der Wunde. Das
ist nicht verwunderlich, denn in den Haarfollikeln sind Stammzellen enthalten, damit ist

eine Regenerierung der Hautoberflache auch aus den Follikeln heraus mdglich.

In der Gesamtschau der Untersuchungsergebnisse fur alle Modi stellt sich heraus, dass
die Anwendung von Bepanthen immer zu einer Verbesserung der Wundheilung fuhrt.
Ein Erklarungsmodell ist der Verschluss der Wundoberflache unmittelbar nach der
Verletzung.

Die interstitielle Flussigkeit kann sich nicht in der erforderlichen Menge sammeln, die
fur eine starkere Krustenbildung erforderlich ist. Die Bepanthen-Salbe sorgt fir eine
elastische Okklusion der Wunde und dies foérdert den Wundheilungsprozess, was
sowohl in der Fotografie als auch in der Laser-Scan-Mikroskopie gezeigt werden
konnte.

Die verzdgerte Wundheilung ohne Behandlung, aber auch bei alleiniger wiRA-
Anwendung fuhrt dazu, dass diese Krustenbildung in verstarktem Malle zustande
kommt. Der negative Einfluss der Krustenbildung auf die Wundheilung ist
Uberraschend, da eher positive Einflisse aufgrund einer verbesserten
Wundgrunddurchblutung durch die wlRA-Bestrahlung im Sinne einer schnelleren
Wundheilung zu erwarten waren. Offensichtlich jedoch Uberwiegt der Negativeinfluss

der Krustenbildung.

Kombiniert man jedoch wiRA mit Bepanthen-Wundcreme, dann wird die Krustenbildung
deutlich reduziert. Der oben beschriebene positive Effekt von Bepanthen selbst wird
durch die zusatzliche Anwendung von wIRA verstarkt.

Dafur gibt es zwei Erklarungen: Einerseits kommt es zur Stoffwechselanregung durch

die Temperaturerhéhung mit den Effekten besserer Kapillardurchblutung und optimaler
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Energiefreisetzung und resultierender Stimulierung der Wundheilung. Andererseits ist

es denkbar, dass durch wiRA das Bepanthen tiefer in die zellularen Schichten eindringt.

Die verbesserte Penetration von topisch applizierten Substanzen unter wIRA-
Bestrahlung wurde bereits von Bankova et al. gezeigt [86]. Sie untersuchten den
Einfluss von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung auf die Penetration topisch
applizierter Glukokortikoide und bewiesen die verstarkte Penetration unter wiRA-
Strahlung.

AuBBerdem konnte von Lademann et al. [87] bewiesen werden, dass die
Penetrationsprofile des lipophilen Fluoreszeins bei Vorbehandlung oder mit Behandlung
von WIRA eine gesteigerte Penetrationstiefe im Vergleich zur nicht bestrahlten Haut
zeigte. Dafur wurde die Penetrationskinetik vom hydrophilen Natriumfluoreszein und
lipophilen Curcumin vor und nach Bestrahlung mit wassergefiltertem-Infrarot-A

untersucht.

6.4 Bakterielle Untersuchungen

Im nattrlichen Heilungsprozess ohne Anwendung von Wundheilcreme wird die Wunde
mit Wundflissigkeit bedeckt. Die interstitielle Flissigkeit selbst enthalt antibakterielle
und antimykotische Substanzen, um den Organismus zu schitzen; die sekundare
Krustenbildung gewahrleistet einen mechanischen und thermischen Schutz. Auf der
anderen Seite verlangsamt die feste Kruste die Geschwindigkeit des
Wundheilungsprozesses.

Eine geringe bakterielle Besiedlung im Falle der unbehandelten Wunde bis zum Tag 3
kann auf die antibakterielle Wirkung der interstitiellen eingetrockneten Wundflissigkeit
zuruickgefuhrt werden. Diese Kruste bricht aber offensichtlich nach dem Tag 3 an
verschiedenen Stellen auf, sodass es relativ schnell zu einer intensiven Besiedlung der
Wunde kommt.

Im Falle der Wundbehandlung mit Bepanthen wird dieser Effekt nicht beobachtet. Die
bakterielle Besiedlung bleibt in diesem Fall auf sehr niedrigem Niveau und ist wahrend
des Beobachtungszeitraums konstant. Offensichtlich bildet die Wundsalbe einen
Schutzfilm heraus, welcher eine Besiedlung der Wunde mit Keimen weitgehend
verhindert.

Ahnlich gute Ergebnisse werden auch mit wiRA-Strahlung beobachtet. Hier kommt es

jedoch am Tag 7 zu einem leichten Anstieg. Die gute Wirkung von wIRA lasst sich
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dadurch erklaren, dass die interstitielle Flussigkeit, welche sich auf der Wunde bildet,
relativ schnell eingetrocknet wird und einen homogenen Schutzfilm erzeugt. Es ware
jedoch zu erwarten, dass diese Kruste &hnliche Eigenschaften wie im Falle der
unbehandelten Wunde aufweist, das heil3t, dass es auch bei wiRA-Behandlung zu
Storstellen in der Kruste kommt. Hier scheint jedoch die antibakterielle Wirkung der

WIRA-Strahlung eine Neubesiedlung zu verhindern.

Geht man von den positiven Ergebnissen der Wundbehandlung mit wiRA auf der einen
Seite und Bepanthen auf der anderen Seite aus, so scheint es verwunderlich, dass die
kombinierte Applikation von wiRA mit Bepanthen am Tag 7 einen starken Anstieg der
Besiedlung zeigt.

Eine mdgliche Ursache fur diesen Effekt kdnnte sein, dass Bepanthen selber keine
antibakteriellen Eigenschaften aufweist, sondern lediglich einen Schutzfilm auf der
Wundoberflache erzeugt. Durch den Einsatz von wiIRA kommt es jedoch zu einer
Erhohung der Hautoberflachentemperatur, was die Entstehung und Vermehrung von
Bakterien unter der Okklusion der Bepanthen-Creme fordert. Dass es sich bei diesen
Keimen nicht um Staphylokokken handelt, ist aus Abb. 4.0 ersichtlich, wo gezeigt wird,
dass die Besiedlung der Wundoberflache mit Staphylokokken auch am Tag 7 im Falle
der kombinierten Behandlung gering ist. Folglich sind andere Keime fur diesen Anstieg
in Abb. 3.9 verantwortlich.

Die bakteriellen Untersuchungen ergaben, dass die wlRA-Behandlung die beste
Wirkung zeigte, gefolgt von den Behandlungsformen in den Modi B und D. Die
unbehandelte Wunde weist hingegen die hochste bakterielle Besiedlung auf.

Die Unterschiede zwischen den Behandlungsmethoden waren jedoch relativ gering,
was auf die personenspezifischen Unterschiede in der Bewertung des

Behandlungserfolges zurickzufihren ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es verschiedene Messmethode zur
Bewertung der Wundheilung gibt. Diese sind jedoch aufwdndig und teilweise
storbehaftet. Lediglich die LSM-Messung gibt einen objektiven Aufschluss Uber den
Prozess der Wundheilung.

Es ist zu erwarten, dass diese moderne Methode in der Zukunft eine breite Anwendung
zur Charakterisierung von Hauterkrankungen speziell auf dem Gebiet der Wundheilung
findet.
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6.5 Analogskala

Wahrend des Versuches erfolgte taglich die arztliche Beurteilung des Therapieerfolgs
vor jedem Untersuchungsschritt mittels visueller Analogskala.

Die skalierten Ergebnisse dieser Bewertung durch den Probanden und den Arzt wurden
taglich ausgewertet und zu einem Mittelwert zusammengefasst. Diese Mittelwerte sind
in den Abbildungen 3.10 - 3.12 dargestellt.

Die Ergebnisse der subjektiven Bewertung durch die Probanden und auch durch den
Arzt zeigen, dass sie eine Behandlung mit Bepanthen in Kombination mit wiRA als die
bessere Behandlungsmethode empfanden.

Sehr gute Ergebnisse, besonders an den Tagen 8, 9 und 10, wurden diesbezlglich
auch mit alleiniger wiRA erreicht.

Die schlechteste Bewertung erhielt die Wunde ohne Behandlung. Die Unterschiede

zwischen den einzelnen Modi sind, wenn auch vorhanden, so doch nicht sehr grof3.
In der vergleichenden Gegentiberstellung der objektiven Wundbeurteilung durch Laser-

Scan-Mikroskopie und zu der subjektiven Bewertung durch Probanden und Arzt ergibt
sich eine sehr gute Uberstimmung.
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7 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit ist es gelungen, ein neues, nicht invasives
Verfahren zur Charakterisierung der Wundheilung einzusetzen, die Laser-Scan-
Mikroskopie.

Diese Methode wurde mit den Kklassischen Untersuchungsverfahren wie TEWL-
Messung und makroskopisch-fotografischer Bestimmung der Wundflache verglichen.

Dazu wurden definierte Wunden mit Hilfe der Saugblasentechnik gesetzt und diese mit
Wundsalbe und wiRA-Strahlung sowie deren Kombination behandelt.
Die Ergebnisse wurden mit denen der unbehandelten Haut verglichen.

Die Ergebnisse der LSM-Messungen und der Fotografie, welche mit diesen
unterschiedlichen Methoden erzielt wurden, zeigen eine gute Ubereinstimmung und

ermoglichen eine Differenzierung zwischen den Behandlungsmethoden.

Die besten Ergebnisse wurden mit dem Modus D (Kombination Bepanthen und wiRA)
erzielt. Ebenfalls gute Ergebnisse lieferte die alleinige Behandlung mit Bepanthen und
mit WIRA.

TEWL-Messungen weisen keine signifikanten Unterschiede bei den einzelnen

Therapieformen auf und zeigten bei allen Probanden konstante TEWL-Werte.

Die Fotografie und TEWL-Messung sind aufwandig und schwierig zu realisieren. Beide
Methoden sind fehlerbehaftet. Demgegenuiber stellt die Laser-Scan-Mikroskopie eine

einfache und schnelle objektivste Untersuchungsmethode dar.

Bei den bakteriellen Untersuchungen zeigte es sich, dass auch die optimale
Behandlungsmethode (Modus D) zu einer bakteriellen Besiedlung der Wunde fihrt.
Diese spiegelt sich aber offensichtlich nicht im Erfolg der Wundheilung wider, da sowohl
im Ergebnisse der klassischen Bewertungsmethoden, einschlie3lich LSM-Messungen,
als auch der Bewertung der Wundheilung durch Fragebdgen, die Kombination von
Bepanthen mit wiRA klinisch zu den besten Ergebnissen fiihrt.

Die Untersuchungen zeigen aber auch, dass bei einer alleinigen Behandlung der

Wunde mit wiRA oder Bepanthen gute und sehr gute Ergebnisse erzielt werden

66



kénnen. Beriicksichtigt man nur die Ergebnisse der bakteriellen Besiedlung, so ist die

Behandlung mit wiRA der Behandlung mit Bepanthen zu bevorzugen.

Die Bewertung der Wundheilung durch die Probanden und den behandelnden Arzt
zeigte ebenfalls, dass mit der Kombination von wiRA und Bepanthen die besten
Ergebnisse erzielt wurden, gefolgt von der alleinigen Behandlung mit wiRA oder
Bepanthen.

Die Unterschiede zwischen den Behandlungsmethoden waren jedoch relativ gering,
was auf die personenspezifischen Unterschiede in der Bewertung des
Behandlungserfolges zurickzufihren ist.

Damit bestatigen die Ergebnisse der Befragung die Resultate, welche messtechnisch

erzielt wurden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es verschiedene Methoden zur
Bewertung der Wundheilung gibt. Diese sind jedoch aufwandig und teilweise
storbehaftet. Lediglich die LSM-Messung gibt einen objektiven Aufschluss tber den

Prozess der Wundheilung.
Es ist zu erwarten, dass diese moderne Methode in der Zukunft eine breite Anwendung

zur Charakterisierung von Hauterkrankungen speziell auf dem Gebiet der Wundheilung
findet.
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