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Zusammenfassung

Hintergrund

Eine ordnungsgemale Wundheilung ist wichtig, um die Haut, das groite Organ des
Menschen, nach einer Verletzung wiederherzustellen. Die Wichtigkeit dieses
Prozesses spiegelt sich in den vielen Publikationen wider, die die Regeneration der
Haut untersuchen. Die Beurteilung von Hautwunden ist unerlasslich fur die
Forschung und auch den klinischen Alltag, um Behandlungserfolge von Therapien
zu kontrollieren oder um Wunden Uberwachen zu kénnen. Um ein effizientes
Wundmanagement zu ermdglichen, ist es ebenso notwendig die Methoden zu
kennen, und zu wissen, wie sie eingesetzt werden konnen. Ziel dieser Arbeit ist es,
die Moglichkeiten zur Evaluierung von Hautwunden darzulegen.

Methoden

Um die verwendeten Methoden der letzten zehn Jahre zu finden, wurde fur diese
Arbeit die Literatur von 2009 bis 2019 zur Bewertung der Wundheilung von Haut
systematisch durchsucht. Dabei wurden Artikel aus der Datenbank Medline
analysiert und anhand der festgelegten Kriterien in die Studie ein- oder
ausgeschlossen. Publikationen, die Hautwunden bewerteten, untersuchten oder
eine Methode zur Beurteilung der Hautheilung vorstellten, wurden miteinbezogen.
Ausgeschlossen wurden Studien, die Tierhaut evaluieren, reine in-vitro
Bewertungen sowie Narbenbewertungen. Die Methoden wurden in ex-vivo und in-
vivo unterteilt und eine Haufigkeitsverteilung der Mdglichkeiten wurde erstellt.
Ergebnisse

Von den insgesamt 115 untersuchten Studien verwendeten 89 Publikationen in-vivo
Beurteilungsmethoden und 13 Publikationen die ex-vivo Bewertung. Weitere 13
nutzten sowohl ex-vivo als auch in-vivo Beurteilungsmoglichkeiten. Insgesamt
wurden 16 Mdglichkeiten fur die Analyse in-vivo und 6 fur die Analyse ex-vivo
gefunden.

Die haufigste in-vivo Methode — die klinische Evaluierung — wurde von 60 Studien
genutzt. Die Fotometrie wurde 16-mal verwendet. Die Optische
Koharenztomographie wurde von 10 Studien als Bewertungsmoglichkeit
herangezogen. Bei den ex-vivo Moglichkeiten wurde am haufigsten die
Histologische Farbung mit insgesamt 24 Publikationen genutzt. Die

Immunhistochemie wurde von 13 Studien durchgeflnhrt.



Schlussfolgerung

Diese Arbeit bietet einen Uberblick tiber die Méglichkeiten der Wundevaluierung.
Dabei wird jede Methode erlautert und dessen Vor- und Nachteile angefuhrt. Die
Literaturrecherche soll zukinftigen Autoren helfen, die richtige Methode zur

Evaluierung von Hautwunden zu finden.



Abstract
Background

After an injury proper wound healing is required to restore the skin, which is the
biggest human organ. The importance of this process is reflected in the density of
existing publications that investigate the regeneration of the skin. Assessing skin
wounds is essential for research and clinical practice to supervise the successful
treatment of therapies or to monitor wounds. For efficient wound management it is
necessary to know the methods to analyse wound healing. The aim of this work is
to clarify the possibilities for the evaluation of skin wounds.

Methods

A literature search was performed to find the most common methods of wound
healing evaluation. All publications, which were published between 2009 and 2019
in Medline were analysed and reviewed. The following inclusion criteria were
applied: Studies evaluated skin wounds, showed a method for assessing the skin
healing or examined human skin. If the found publications utilised animal skin, used
only in vitro evaluations or showed only scar evaluations they were excluded. The
found methods can be divided into ex-vivo and in-vivo. In addition, a frequency
distribution of the used possibilities was created.

Results

115 studies were included in this study. 89 publications used in-vivo assessment
methods, while 13 studies preferred the ex-vivo assessment. 13 publications used
the ex-vivo and the in-vivo assessment. 16 different methods for the analysis in-vivo
and 6 for ex-vivo were found.

The most common in-vivo method - clinical evaluation - was used by 60 studies.
Photometry was used 16 times. Optical coherence tomography was utilized by 10
studies to evaluate skin healing. The most frequently used ex-vivo method was
histological staining with a total of 24 publications. 13 studies utilized
immunohistochemistry.

Conclusion

This article provides an overview of the possibilities for wound evaluation. Each
method is explained, and its advantages and disadvantages are listed. Thus, this

literature research can also help to find the right method to evaluate skin healing.

Vi
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1 Einleitung

Ein Grofteil des gesamten Gesundheitsbudgets wird flr die Behandlung von
Wunden unterschiedlichster Pathogenesen verwendet. Schatzungen zufolge leiden
in Europa 1,5 - 2 Millionen Menschen an akuten oder chronischen Wunden (1).
Diese werden sowohl in Krankenhausern als auch in der Gemeinschaftsversorgung
behandelt. Zusatzlich wird angenommen, dass die Verwendung von
Wundverbanden die Hauptkosten im Wundmanagement ausmacht. Auf3erdem wird
erwartet, dass die Anforderungen aufgrund von frGheren
Krankenhausentlassungen, der alternden Bevolkerung und zunehmenden
Morbiditatsraten im Zusammenhang mit Wunden weiter steigen werden. Durch den

Einsatz moderner Technologien konnten diese Kosten reduziert werden. (1)

Um ein mdglichst effizientes Wundmanagement garantieren zu kénnen, ist es
notwendig die Wunde in den einzelnen Wundheilungsphasen adaquat zu
beurteilen. Dieser Review befasst sich mit den Mdglichkeiten zur Beurteilung der
Heilung von Haut, die in den letzten 10 Jahren von Studien verwendet wurden.
Damit die Evaluierungsmethoden und deren Funktionsprinzip besser
nachvollziehbar sind, wird nachfolgend zuerst der Aufbau und die Funktion der

Haut, sowie der Wundheilungsablauf beschrieben.

1.1 Die Haut

Das groRte Organ des Menschen ist mit einer Oberflache von 1,6 bis 2,0 m?
uberlebensnotwendig. Die Haut schutzt uns nicht nur vor duReren Einwirkungen,

sie dient auch als Sinnesorgan und zur Thermoregulation. (2)



1.1.1 Aufbau

Grundlegend kann die Haut in folgende drei Schichten eingeteilt werden:

Epidermis, Dermis und Subcutis (siehe Abbildung 1).

Thick skin (hairless) Thin skin (hairy)
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- Opening of sweat duct

Epidermls{
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arteriovenous
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Papillary dermis—.
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Subcutaneous fat
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Abbildung 1: Aufbau der menschlichen Haut (133)

In der Epidermis findet man zuerst das mitotisch aktive Stratum basale. Darauf folgt
das Stratum spinosum, beide zusammen werden auch Stratum germinativum
genannt. In der nachsten Schicht sind lichtmikroskopisch viele Granula zu
erkennen, weshalb sie Stratum granulosum genannt wird. Am oberflachlichsten liegt
das Stratum corneum, dessen Zellen den Zellkern verlieren und in den obersten
Lagen abschilfern. (2)

Man unterscheidet zudem zwischen der Leistenhaut, die sich an Handflachen und
Fulsohlen befindet, und der Felderhaut. Das Besondere der Leistenhaut ist, dass
sich zwischen Stratum granulosum und Stratum corneum eine weitere Schicht, das
Stratum lucidum finden |asst. Dariber hinaus ist die Hornschicht weit dicker und

man kann das Papillarleistenmuster sehen. (2)



Die Dermis oder Lederhaut wird in 2 Schichten eingeteilt. Die zur Epidermis
gewandte Schicht - das Stratum papillare - fuhrt Blut-, und Lymphgefalle sowie
Nerven. Darunter befindet sich das Stratum reticulare. In diesem lassen sich
elastische Fasern vom Kollagen Typ 1 vorfinden, die nach der Zugbelastung
ausgerichtet sind. Daraus ergeben sich auch die Spaltlinien der Haut. (2)

Die Subcutis besteht hauptsachlich aus Fettgewebe und ist von

Bindegewebssepten durchzogen, die von der Dermis zur Korperfaszie fuhren (2).

1.1.2 Funktion

Die Haut ist sehr elastisch und dennoch zugfest. Daher bietet sie einen guten
Schutz vor mechanischen Einwirkungen. Zudem dient sie als Barriere gegenuber
Pathogenen oder anderen Substanzen. Dies wird auch unter anderem von einem
Saureschutzmantel gewahrleistet. Dabei liegt der pH-Wert der Haut bei 5,7.

Aulerdem schutzt die Haut vor Austrocknung und Strahleneinwirkungen. (3)

Eine weitere wichtige Funktion ist die Thermoregulation. Die Warmeabgabe erfolgt
vor allem durch die Verdunstung von Schweis. Uber Epidermis, Haarfolikel oder
auch Schweildrisen konnen fettlosliche Substanzen resorbiert werden, wahrend

wasserlosliche Substanzen kaum bis gar nicht aufgenommen werden. (3)

Durch spezialisierte Endkorperchen (beispielsweise Meissner-Korperchen oder die
Pinkus-Haarscheibe) kann die Haut Tastempfindungen wahrnehmen. Die
Temperaturrezeption wird von freien Nervenendigungen mit Kalt- oder
Warmerezeptoren gewahrleistet. Die in der Haut befindlichen Nozizeptoren
sprechen auf unterschiedlichste Noxen an, egal ob chemischer, mechanischer oder
thermischer Natur, die Haut reagiert mit Schmerzen. Dieser Schmerzsinn dient dem
Schutz vor Verletzungen. Zuletzt gibt es noch eine weitere Sinneswahrnehmung,
den Juckreiz. Der Zweck des Pruritus ist es, Parasiten oder Fremdkdrper

loszuwerden, daher folgt dem Reiz meist ein Kratzen oder Scheuern. (3)



1.2 Wundheilung

Aufgrund der lebenswichtigen Funktionen als physikalische, chemische und
bakterielle Barriere ist es von grof3er Bedeutung, dass die Haut nach Verletzung
wieder repariert wird. Eine gute Wundheilung stellt daher auch einen evolutionaren
Vorteil dar (4).

Sie ist ein dynamischer, regulierter Prozess, der nach einer Verletzung beginnt und
zu einem Verschluss der Haut fuhrt. Damit eine Wunde heilen kann, ist eine gute
Durchblutung von No6ten. Das Fibrin im Blut ist fur die Verklebung des Wundspaltes
genauso erforderlich wie Blutzellen, die tote Zellen abtransportieren oder Zytokine

ausschutten. (5)

Man unterscheidet zwischen einer primaren und einer sekundaren Heilung. Die
Heilung per primam intentionem findet nur bei glatten Wundrandern und
komplikationslosem Verlauf statt. Dabei ist die Narbenbildung gering. Sobald
Gewebsdefekte vorliegen oder die Wunde sich infiziert, heilt die Wunde per

secundam intentionem, dies kann zu grof3eren Narben fuhren. (6)

1.2.1 Ablauf

Die Wundheilung der Haut kann prinzipiell in 4 Stadien eingeteilt werden, die sich
teilweise zeitlich und raumlich Gberlappen (5). Dies wird auch in der nachfolgenden
Grafik veranschaulicht (siehe Abbildung 2).

Wundheilungs-Phasen

Exsudative Phase || NGB
Granulationsphase ]

Epitheliale Regeneration ]
Remodellierungsphase —
0 5 10 15 20 25 30
Zeit in Tagen

Abbildung 2: Wundheilungs-Phasen



Exsudative Phase (Entzindungsphase):

Die erste Phase der physiologischen Wundheilung ist die Hamostase, die
makroskopisch als Blutkoagel erkennbar ist. Hier wird bereits Fibrinogen zu Fibrin
umgewandelt, um die Wundrander zusammenzuhalten. Verletzte Zellen schutten
Prostaglandine und Thromboxane aus, die unter anderem einen Epinephrin-Anstieg
verursachen. Dadurch kommt es in den ersten 15 Minuten zu einer
Vasokonstriktion, auch um den Blutverlust zu reduzieren. Danach werden die
Gefalle wieder weit, man findet eine Vasodilatation vor, die den Austausch

zwischen der Blutbahn und der Wunde verbessert. (5)

Granulozyten und Makrophagen beseitigen Fremdkdrper, Bakterien und tote Zellen.
Die Abwehrzellen aktivieren die Entzindung und halten sie aufrecht, indem sie
Zytokine wie IL-1a, IL-18, IL-6 und TNF-a ausschutten. Die Botenstoffe FGF-2, IGF-
1 und TGF-B fordern die Kollagensynthese, wobei TGF-B bereits die
Wundkontraktion vorantreibt, indem es Fibroblasten zu Myofibroblasten
differenzieren lasst. Zusatzlich aktiveren FGF-2, VEGF-A, HIF-1a und TGF-
bereits die Angiogenese und EGF, FGF-2, IGF-1, TNF-a fdrdern die
Reepithelisierung. (7)

Das Ausmal} der Entzindung korreliert mit der Grolze der Narbe, das zeigen auch
Studien die beweisen, dass die fehlende Entziindung bei Foten in eine narbenlose
Wundheilung resultiert (7).

Bei der Wunde entstehen eine Hyperamie, eine damit verbundene Rétung sowie
ein Odem. Meist werden groRe Mengen an Exsudat abgegeben, damit will der
Korper die Wunde reinigen. Deswegen wird dieses Stadium auch exsudative Phase

genannt. (5)



Granulationsphase (Proliferationsphase):

Am 4. Tag beginnt die Granulationsphase. Durch Fibronektin kbnnen Fibroblasten,
Endothelzellen und Monozyten, die dann zu Makrophagen werden, vom Wundrand
ausgehend einwandern. Dabei regen TGF-, NGF, CTGF, CYR61 und PDGF die
Fibroblasten-Migration an. Am Rand wird das tote Gewebe abgebaut und neue
Zellen, darunter Bindegewebszellen und Blutgefalizellen, werden aufgebaut.
Fibroblasten bilden Hyaluronsaure, Dermatansulfat, Chondroitin und Heparansulfat.
Diese Gesamtheit nennt sich dann Granulationsgewebe. Dabei bestimmen
einsprieRende Kapillaren das makroskopische Bild. In diesem Wundstadium spielt
die Angiogenese und Neovaskularisation eine wichtige Rolle. Mehrere Zytokine, wie
TGF-B, FGF, VEGF und Angiopoietin induzieren die Neubildung von Gefallen
genauso wie die Konditionen in der Wunde (erniedrigter pH-Wert, erhohtes Laktat,

erniedrigter Sauerstoff). (5)

Die aktivierten Endothelzellen sezernieren proteolytische Enzyme, um die
Basallamina aufldsen. Somit konnen sie sich vermehren und in die Wunde
einwandern. Dabei orientieren sich die Endothelzellen an oberflachlichen
Adhasionsmolekiilen, wie beispielsweil’e den Integrinen. AuRerdem setzen sie
Matrix-Metalloproteinasen (MMP) an der Vorderseite der Proliferation frei und
lysieren so das umgebende Gewebe fur eine kontinuierlichen Vermehrung der
Endothelzellen. Diese bilden zuerst kleine rohrenformige Kanale, danach
differenzieren sich die neuen Gefale in Arterien und Venolen. Durch Rekrutierung
von Perizyten und glatten Muskelzellen wird die Gefallwand stabilisiert. Der

beginnende Blutfluss schlie3t den Prozess ab. (7)

Dabei ist anzumerken, dass ein deutliches Muster der neu gebildeten Gefale
beschrieben werden kann. Sie bilden einen Ring direkt an der Wundgrenze aus, der
von radial angeordneten GefalRen versorgt wird und sich mit Blutbahnen der

normalen, unverletzten Haut verbindet (4).



Epitehliale Regeneration:

Kerationozyten, die vom Wundrand und von den Hautanhangsgebilden kommen,
wandern in die duerste Schicht des Granulationsgewebes ein. Dort befindet sich
eine Matrix aus Kollagen Typ 5, Fibronektin und Fibrin. Dabei dient Fibronektin oft
als Leitstruktur fir die Migration. Damit diese auch von statten geht, sind Zytokine
wie FGF-2, FGF-7, FGF-10 und TGF-B, sowie die vorher beschriebene
Wundkondition, von zentraler Bedeutung. Fur die Vermehrung der Keratinozyten
sorgen die folgenden Botenstoffe: NGF, HGF, GROa/CXCL-1, HB-EGF, GM-CSF
und IL-6. (5)

Durch die Aufhebung der physiologischen Spannung bei Desmosomen und
Hemidesmosomen werden unter anderem membranassoziierte Kinasen aktiviert,
welche die Permeabilitat flir lonen, wie beispielsweise Kalzium, erhdéhen. Dies
verursacht wiederum an den Wundrandern ein Startsignal, das die Zellen dazu
bringt ihre Filamente in Migrationsrichtung auszurichten. Die Keratinozyten
gelangen uber die oben angefuhrte Matrix in das Zentrum der Wunde. Dabei bewegt
sich die Zelle unter Ausbildung von Lamellipodien fort. Diese Zytoskelett-
Mechanismen werden durch GTPasen reguliert. Sie sind fur die intrazellulare
Organisation von Fasern und fur einen geordneten Epithelisierungsprozess ebenso
essentiell, wie fur die Beendigung der Migration. Alsbald sich die migrierenden
Zellen beruhren, werden die GTPasen wahrscheinlich ausgeschaltet und die
gegenuberliegenden Epithelien verschmelzen, um die Wunde schlussendlich wie

ein ReilRverschluss zu schliellen. (7)

Hautwunden schlief3en sich durch Epithelisierung und Wundkontraktion, dabei gibt
es aber je nach Spezies Unterschiede. Beispielsweise verschlielien Nagetiere ihre
Wunden hauptsachlich durch Kontraktion, wahrend beim Menschen die

Reepithelisierung bis zu 80% des Wundverschlusses ausmacht (4).



Remodellierungsphase:

Ab dem 8. Tag uberziehen Epithelzellen das unvollstandige Bindegewebe. Das
reparative Stadium zeichnet sich durch die Epithelisierung, Wundkontraktion sowie
durch die Narbenbildung aus. Das Granulationsgewebe wird umgebaut, dabei
ordnen sich die Kollagenfasern. Sie richten sich parallel aus und das Kollagen-Typ
[l wandelt sich in Kollagen Typ | um. Das somit entstandene Narbengewebe ist fest

und wenig flexibel, da es zu keiner Elastin-Bildung mehr kommt. (5)

Myofibroblasten helfen durch ihre Anlagerung an Kollagen die Oberflache der sich
entwickelnden Narbe zu verringern. Der Blutfluss nimmt ab und die Aktivitat des
Wundstoffwechsels verlangsamt sich und stoppt schlie3lich. Im Gegensatz zur
Wundheilung bei Foten erholt sich die Haut niemals vollstandig. Subepidermale
Hautanhangsgebilde wie Haarfollikel oder Schweil’driisen wachsen nach schwerer
Verletzung nicht nach und haben kein Heilpotenzial. (7)

Sollte die Verletzung nicht die gesamte Haut durchtrennen, sondern nur einen Tell,
bleiben die Hautanhangsgebilde intakt (4). Bis alle Wundheilungsprozesse im

Narbengewebe abgeschlossen sind, kann es bis zu einem Jahr dauern (5).

1.2.2 Einflussfaktoren und Ursachen schlechter Wundheilung

Eine Wunde wird als chronisch bezeichnet, wenn sie sich nicht innerhalb eines
Monates verschliel3t (5). Prinzipiell kann man zwischen lokalen und systemischen

Faktoren unterscheiden (8), die auch in Tabelle 1 ersichtlich sind.

Als ein systemischer Einfluss gilt beispielsweise das Alter. Auch eine
Mangelernahrung kann die Wundheilung verlangsamen, da die bendtigten Proteine,
Vitamine und Mineralstoffe fehlen (8).

Zum Beispiel ist Vitamin C als Cofaktor fur die Kollagenvernetzung erforderlich und
an der Verringerung von oxidativem Stress beteiligt. Ein Vitamin C-Mangel fuhrt
auch zu einer héheren Anfalligkeit fur Wundinfektionen. Ebenso hat Vitamin A einen
nachweisbaren Nutzen bei der Wundheilung. Zudem ist Zink ein wesentlicher
Cofaktor bei der DNA- und RNA-Synthese, sowie bei den, Matrix-



Metalloproteinasen. Dadurch fuhrt ein Mangel an Zink zu einer schlechteren
Wundheilung. (9)

Auch Medikamente, die die Zellteilung hemmen oder das Immunsystem dampfen,
haben einen negativen Effekt auf den Wundverschluss. Gewohnheiten wie
Rauchen und Alkoholkonsum, sowie Fettleibigkeit und chronische Erkrankungen -
darunter Diabetes und Gefalterkrankungen - verschlechtern die Wiederherstellung
der Haut (8).

Bei der Stoffwechselerkrankung Diabetes sind oft Bagatellverletzungen der
Ausloser, die Polyneuropathie sowie eine schlechte Durchblutung verhindern ein
komplikationsloses Abheilen (5). Das zeigt auch, dass Sauerstoff flr die

Wundheilung von zentraler Bedeutung ist (9).

Weitere Faktoren, die nicht aulRer Acht gelassen werden durfen, sind Stress und
Schmerz. Der Fortschritt der Wundheilung wird durch das Vorhandensein von
Stressfaktoren und Schmerzzustanden negativ beeinflusst. Es gibt auch Hinweise
darauf, dass die Ausschuttung von Cortisol als Antwort auf den Stress eine
Verringerung der Zytokine, die an der Gewebereparatur beteiligt sind, bewirkt. Im
Krankenhaus sind daher die Schmerzkontrolle und eine dementsprechende

Therapie vor allem auch bei chronischen Wunden sinnvoll. (10)

Lokale Einflisse, die eine Minderdurchblutung verursachen, sind beispielsweise
arterielle Verschllsse oder vendse Probleme (8).

Dabei ist ein haufiger Grund fur Wundheilungskomplikationen die pAVK (periphere
arterielle Verschlusskrankheit), aber auch die chronisch vendse Insuffizienz
verhindert durch das Odem und der daraus resultierenden Hypoxie eine ungestérte
Wundheilung. (5)

Beim Verband ist es wichtig, dass die Wunde weder zu trocken, noch zu nass ist
und nicht zu fest angelegt wird, damit eine adaquate Durchblutung gewahrleistet ist.
Nekrotisches Gewebe im Wundbett oder Gbermaflige Wundspannung verhindern
ebenso eine komplikationslose Heilung der Wunde. Naturlich verschlechtert auch
eine Ubermalige Entziindung den Wundstatus. Repetitive Traumata sind genauso

Einflussfaktoren, die vermieden werden sollten. (8)



Durch Gbermafigen Druck an einer Stelle kann ein Dekubitalulzera entstehen, dabei

tritt bereits nach 2 Stunden Druckeinwirkung eine Schadigung des Gewebes auf.

Diese Problematik betrifft Patienten/innen, die ihr Gewicht nicht mehr verlagern

konnen und ans Bett gebunden sind. Auch durch Strahlung knnen Hautschaden

verursacht und die Wundheilung gestort werden. Dabei wirken ionisierende

Strahlen nicht nur an der Oberflache, sondern auch auf tieferliegende Strukturen.

Das erste sichtbare Zeichen ist das Erythem auf der Haut. (5)

Tabelle 1: Systemische und lokale Faktoren der Wundheilung

Systemische Faktoren

Hohes Alter

Mangelerndhrung

Medikamente (zum Beispiel Immunsuppressiva und Zytostatika)
Gewohnheiten (zum Beispiel Rauchen und Alkoholkonsum)
Fettleibigkeit

Chronische Erkrankungen (zum Beispiel Diabetes)

Stress und Schmerz

Lokale Faktoren

Vaskulére Probleme

Falsches Verbandsmaterial, Wunde zu nass / zu trocken
Nekrosen

UberméaRige Entziindung

Repetitive Traumata

Druck

Strahlung
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1.3 Wundbehandlung

Im Allgemeinen heilen Wunden ohne Probleme. Bei der Wundbehandlung gilt es
eine Hypoxie, eine Infektion, grole Odeme, Nekrosen und Fremdkdrper zu
vermeiden. Diese Faktoren wirden die normale Heilung unterbrechen und eine

chronische Wunde kann entstehen. (9)

Am Beispiel der chirurgischen Inzision (Primarheilung) ist der Schllissel zum Erfolg
das Vermeiden von Spannung an der Inzisionslinie. Ist die Naht zu stark gespannt,
kann es zu einer lokalen Ischamie und zu daraus resultierenden Nekrosen kommen.
Durch Spannungsnahte in tieferen Schichten kann die Belastung lokal auf das

umliegende Gewebe verteilt werden (9).

Bei der sekundaren Heilung ist ein sauberes Wundbett von grol3er Wichtigkeit. Dies
kann durch Verwendung von Hydrogelen und transparenten Filmen erreicht
werden, die wasserdicht und fur Bakterien undurchlassig sind (9).

Um ein sauberes Wundbett zu erhalten, muss man die Nekrosen entfernen. Durch
das sogenannte Debridement kann man eine chronische Wunde in eine aktive,
heilende Wunde umwandeln. Ziel ist es, das nekrotische Gewebe zu entfernen. Oft
werden im Zuge des Debridements auf den ersten Blick nicht sichtbare Bereiche
entdeckt, wodurch eine weitaus grolere Wunde erkennbar wird, als urspringlich
angenommen. Dabei sollten die Nekrosen entfernt werden, bis man auf gesundes
blutendes Gewebe stoRt. (9)

Um eine adaquate Wundbehandlung anzubieten, ist eine Beurteilung der Wunde
von Noéten, auch um auf den Zustand der Verletzung reagieren zu kdnnen und eine
richtige Therapie anzuwenden. Die Beurteilung einer Wunde und der Umgebung ist
somit fur die Diagnose, Behandlung und Untersuchung von wesentlicher
Bedeutung. Dabei sollte die Verletzung nicht isoliert betrachtet werden, sondern
auch der Patient / die Patientin als Ganzes. Eine vollstandige Wundbeurteilung
muss daher nicht nur das Ausmal® der Wunde und ihrer Umgebung umfassen,
sondern auch die Untersuchung des Menschen an sich (11).
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2 Material und Methoden

Fur diesen Artikel wurde die Literatur zur Bewertung der Wundheilung von Haut
systematisch durchsucht. Unter Verwendung der folgenden Schliusselworter:
,Evaluation®, ,skin healing“, ,human skin®, ,skin healing assessment” wurde nach
verfugbarer Literatur, die bis zum 25. Marz 2019 veréffentlicht wurde, gesucht.
Kombinationen der Schllsselworter, wie ,Evaluation Human skin healing“ und
,2Human skin healing assessment” wurden ebenfalls verwendet. Insgesamt wurden
von Dezember 2018 bis zum 25. Marz 2019 2507 Artikel aus der Datenbank Medline
(Pubmed und Cochrane Database) analysiert.

Die gefundenen Studien wurden zunachst mit den Filtern ,nicht alter als 10 Jahre®
sowie den Sprachfiltern ,Deutsch® und ,Englisch® versehen. Dabei konnten 1305
Publikationen ausgeschlossen werden. Bei den somit vorsortierten Studien wurde
der Titel und der Abstract gelesen, um Artikel auszuschlie3en, die die Suchkriterien
nicht erflllten. Anhand dieser Kriterien konnten insgesamt weitere 1087
Publikationen ausgeschlossen werden.

Anschlieend wurden die gefundenen Publikationen aufgearbeitet und zur
Ubersicht in die drei Kategorien ,In vivo“, ,Ex vivo* und ,In vivo und Ex vivo*
eingeteilt (siehe Abbildung 3). Diese Einteilung wurde gewahlt, um erkennen zu
konnen, ob eine Methode eine Gewebsentnahme voraussetzt und ob die
Moglichkeit direkt am Menschen durchgefuhrt werden kann.

Weiters wurde evaluiert wie oft die eingeschlossenen Studien die gefundenen
Methoden verwendeten. Daflir wurde mit Hilfe von Microsoft Excel (Microsoft Office
Excel®, Microsoft Corporation, Redmond, Washington) eine Tabelle erstellt, in der
die Evaluierungsmaoglichkeiten 1 Punkt bekommen, wenn sie verwendet wurden
und 0 Punkte, wenn sie nicht verwendet wurden. Danach wurde ermittelt zu

welchem Prozentsatz die einzelnen Methoden genutzt wurden.

2.1 Einschlusskriterien

Studien wurden in die Uberprifung einbezogen, wenn sie die folgenden Kriterien
erfullten:

e Studien Uber Evaluierungen von Hautwunden

e Studien, die eine Methode zur Beurteilung der Heilung von Haut zeigen

e Studien, die menschliche Hautwunden untersuchen (in vivo oder ex vivo)

12



2.2 Ausschlusskriterien

Studien wurden von dieser Uberpriifung ausgeschlossen, wenn sie eines der
folgenden Kriterien erfullten:

e Alter als 10 Jahre

e Sprache weder Englisch noch Deutsch

o Komplette Studie war nicht verfigbar

e Studien verwendeten Tierhaut

e Studien verwendeten nur in vitro-Evaluierungen

e Studien zeigten nur Evaluierungen fir Narben

e Kilinische Fallberichte

Gefundene Publikationen

Ausgeschlossen (n = 1305):
e dlter als 10 Jahre
® Sprache weder Deutsch noch Englisch

Titel und Abstrakt evaluiert

Ausgeschlossen (n = 1087):
e Studie nicht verfiigbar

e Studie verwendet Tierhaut
® Nur In vitro-Evaluierung

® Nur Narben-Evaluierung

e . e Klinische Fallberichte
Publikationen, die allen

Kriterien entsprechen
n=115

In vivo Ex vivo In vivo und Ex vivo
n=89 n=13 n=13

Abbildung 3: Entscheidungsbaum
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 115 Publikationen gefunden, die den Suchkriterien entsprachen.
Davon verwendeten 89 (78%) eine Evaluierung der Wundheilung von menschlicher
Haut in vivo, 13 (11%) Studien evaluierten nur ex vivo und 13 (11%) benutzten beide
Moglichkeiten (siehe Abbildung 4).

M In vivo
MW Ex vivo

M Beide Moglichkeiten

Abbildung 4: Verteilung in vivo/ex vivo/beide Méglichkeiten

Fir eine bessere Ubersicht und um zu erkennen welche Mdglichkeiten eine
Gewebsentnahme voraussetzten, werden nachfolgend die Methoden zur

Wundheilungsbeurteilung in 2 Gruppen unterteilt: In vivo und ex vivo.
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3.1 Evaluierung in vivo

Bei der Evaluierung in vivo wurden insgesamt 16 Madoglichkeiten fur die
Wundanalyse gefunden. Es ist anzumerken, dass mehrere Studien nicht nur eine
Methode zur Bewertung der Wundheilung nutzen, sondern oft zwei oder mehr.
Insgesamt verwendeten 60 Studien (59% der in vivo Publikationen) die klinische
Beurteilung als Evaluierungsmdglichkeit. Von den in vivo Studien nutzten 16%
(n=16) die Fotometrie, um Wunden zu Dbeurteilen. Die Optische
Koharenztomographie wurde von 10 Publikationen (10%) als Tool zur Bewertung
von Hautschaden in vivo gewahlt.

Die Laser Doppler Durchflussmessung wurde 9-mal (9%) verwendet. Insgesamt 7%
(n=7) der eingeschlossenen in vivo Studien setzten das konfokale Laser Raster
Mikroskop ein. Ebenso haufig (n=7, 7% der in vivo Publikationen) wurde die Foto-
Spektrometrie genutzt, um Wunden zu beurteilen.

Auch der transepidermale Wasserverlust wurde 7-mal (7%) fur die Wundanalyse
ermittelt. Die Evaluierung mittels eine Laser Doppler Bildgebung wurde von 6% der
in vivo Studien (n=6) durchgeflhrt. Gleichermalien oft wurde die Laser-Speckle-
Kontrast-Analyse genutzt (n=6, 6%).

Die Multiphotonentomographie wurde in 5% (n=5) der in vivo Publikationen
verwendet. Die Thermographie wahlten 4 Publikationen (4%) als Tool zur
Bewertung von Hautwunden. Genauso viele (n=4, 4%) nahmen die Bioelektrische
Impedanz-Analyse als Evaluierungsmethode.

Die transkutane Sauerstoffmessung wurde 3-mal (3%) zur Beurteilung von Wunden
herangezogen.

Die pH-Messung wurde in 2 (2%) Studien angewandt. Ebenso oft (n=2, 2%) wurden
spezielle Apps am Smartphone als Evaluierungsmethode eingesetzt. Den
Hochfrequenz-Ultraschall nutzte 1 (1%) Publikation.

Die hier angefuhrten Daten werden auch in der nachfolgenden Abbildung grafisch

veranschaulicht (siehe Abbildung 5).
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In Vivo - Evaluierung

irischeevaiercns |
Fotometrie - 16

Optische Koharenztomographie - 10
Laser Doppler Durchflussmessung - 9
Konfokales Laser Raster Mikroskop - 7
Foto-Spektrometrie - 7
transepidermaler Wasserverlust - 7
Laser Doppler Bildgebung . 6
Laser-Speckle-Kontrast-Analyse . 6
Multiphotonentomographie . 5
Thermographie ' 4
Bioelektrische Impedanzanalyse ' 4
transkutane Sauerstoffmessung ' 3
pH-Messung [} 2
Smartphone l 2
Hochfrequenz-Ultraschall | 1
0 20 40 60 80

Anzahl der Publikationen

Abbildung 5: Haufigkeit der Evaluierungsméglichkeiten in vivo
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3.1.1 Klinische Evaluierung

Fur die Evaluierung der Wundheilung konnen mehrere Wundparameter verwendet
werden. Grundlegende Parameter sind zum Beispiel die Wundatiologie, die
Wunddauer, die GroRe, die Tiefe, die Lokalisation sowie der Zustand der
umgebenden Haut und des Wundbetts. Weitere Moglichkeiten sind die Erfassung
von Entzindungszeichen, der Exsudatmenge, des Geruches, des
Kontaminationsgrades (beispielsweise durch einen Abstrich) und der Schmerzen.
Dabei sind vorher festgelegte Skalen von Vorteil (12).

Die klinische Bewertung erfolgt meistens beim Verbandswechsel, das Beobachten
der Wunde Uber die Zeit, um eine Verschlechterung, eine Stagnation oder eine
Verbesserung zu erkennen, bietet sich als eine Moglichkeit an, um Wunden zu
evaluieren (13-15). Ebenso wird die Anzahl der Verbandswechsel zur Bewertung

herangezogen (16).

Haufig werden die Tage bis zur vollstandigen Heilung als Vergleichsparameter
verwendet (17-19). Alternativ kann man die Reduktion der Wundflache in einem
festgelegten Zeitraum bewerten (20,21) und zusatzlich die Reduktion in cm? pro Tag
berechnen (22).

Um die Grof3e einer Wunde zu berechnen misst der Untersucher / die Untersucherin
mit einem Lineal die Breite und Lange (23). Bei der volumetrischen Messung kann
man die Wunde mit einem transparenten Klebefiim bedecken und den so
entstandenen Hohlraum mit einer Kochsalzlésung flllen. Die erforderliche Menge

entspricht dem Volumen der Wunde (24).

Um den Wundbettstatus zu beurteilen, wird das vorhandene Fibringewebe, das
Granulationsgewebe sowie das Epithelgewebe untersucht und bewertet (25). Der
Zustand der umgebenden Haut kann beispielsweise anhand des Rétungsgrades
beurteilt werden (13,26) oder in Gruppen (gesund; mazeriert; trocken / ekzematds)
eingeteilt werden (27,28).

Oft werden lokale entziindliche Reaktionen wie Erythem, Odem, Schmerz,
Temperatur und Eiter evaluiert (29,30). Dabei gibt es unterschiedliche

Bewertungsschema.
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Eine Option stellt die AIRE (“akute inflammatorische Reaktion,) - Evaluierung dar,
bei der die einzelnen Entzundungszeichen anhand einer 4-Punkte-
Schweregradskala beurteilt werden (31).
Die European Wound Management Association beschreibt 4 Stadien (32):

e Stadium 1: leichte Anzeichen einer Infektion, normale Wundheilung

e Stadium 2: zunehmende Anzeichen einer Infektion, Wundheilung stagniert

e Stadium 3: klare Anzeichen einer Infektion, die Wunde verschlechtert sich

e Stadium 4: klare Anzeichen einer Infektion mit systemischer Beteiligung bis

hin zu Sepsis und Organversagen

Eine Studie von Lockmann et al. verwendet ein Testsystem um die Protease-
Aktivitat zu bestimmen und somit auf eine Entzlindung schliel3en zu kénnen (33).
Die Menge an Exsudat kann ebenso fur die Wundheilungsevaluierung
herangezogen werden, dabei kann man sowohl die Menge als auch den Typ des
Sekrets beurteilen (27,34). Das Exsudat-Volumen korreliert mit der Oberflache der
Wunde, gréiere Wunden erzeugen oft mehr Exsudat (35).

Eine weitere Methode ist es, den Geruch beim Verbandswechsel zu bewerten,
beispielsweise anhand einer Funf-Punkte-Skala (13).

Die Schmerzen kdnnen unter Verwendung einer visuellen Analogskala von Johns
Hopkins (VAS) von 0 = keine Schmerzen bis 10 = die denkbar schlimmsten
Schmerzen (25,36,37) oder mit einem verbalen Rating gemessen werden (38,39).
Eine Studie von Rashaan et al. verwendet die Evaluierung mittels Schmerzskala
auch bei Brandwunden (40).

Weitere Moglichkeiten sind der Hollander Wound Evaluation Score (HWES), die
bestimmte Merkmale der Wunde und auch die Kosmetik bewertet (41) oder auch
der Holger’s Scale (42).

Insbesondere bei chronischen Wunden gibt es Fragebdgen, die die Zufriedenheit
der Patienten / Patientinnen miteinbeziehen, zum Beispiel die Cardiff Wound Impact
Schedule (43) oder der Disability Index of Health Assessment Questionnaire (44).
Fir chronische Ulzerationen hat sich das PUSH-Tool als nitzlich erwiesen, dabei
werden 3 Parameter evaluiert, die Grolke (0—10 Punkte), das Exsudat (0—3) und das
Aussehen der Wundoberflache (0—4). Die einzelnen Parameter werden summiert

und man erhalt eine Zahl zwischen 0 und 17 (45,46).
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3.1.2 Fotometrie

Bei der 3D-Fotometrie handelt es sich um eine dreidimensionale Rekonstruktion
einer Wunde. Das Gerat projiziert strukturierte Lichtblitze auf eine Oberflache und
erkennt anschliellend das reflektierende Licht. Mit dieser Information kann der
Scanner Unterschiede in der Textur und der HOhe erkennen, die zu einer
realistischen Rekonstruktion fuhren. Der gescannten Oberflache wird anschlieRend
ein farbiges Bild hinzugefligt und es entsteht ein vollfarbiges, dreidimensionales Bild
der Wunde. Wahrend des Scanvorgangs sollte der Patient / die Patientin ruhig
bleiben, um Artefakte zu vermeiden (47).

In einem Software-Programm kénnen die Oberflache und das Volumen vermessen
werden (48,49). Dabei bleibt das Gerat tragbar, ist kontaktlos und prasentiert sich
ahnlich genau wie eine Computertomographie-Volums-Messung (50). Mehrere
Studien verwenden diese Methode zur Evaluierung von Wunden (51,52) und
Brandwunden (53).

Eine Variante ist die 2D-Fotometrie, dabei wird ein digitales Bild von einer Software
analysiert. Der Bereich der Wunde muss vorher markiert werden, damit die Anzahl
der Pixel berechnet werden kann (54). Die Wundoberflache (engl.: wound surface
area oder kurz WSA) kann nach Umwandlung in Quadratmillimeter angegeben
werden (55).

Auch die Reepithelisierung kann man durch eine standardisierte digitale
Wundfotografie messen, eine Software kann anhand eines vorher angegeben
Farbkontrastcodes zwischen epithelisierten und nicht-epithelisierten
Oberflachenbereichen unterscheiden und somit den Verlauf der Wundheilung
beurteilen (56-58).

Dabei kann das Programm auch verwendet werden, um Hautirritationen zu
vergleichen, indem die Haufigkeit der roten Farbe ermittelt (59). Eine andere Studie

bestimmt damit den Erythem-Index (60).
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3.1.3 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (engl.: Optical coherence tomography oder kurz
OCT) funktioniert analog wie die Sonographie, nur wird hier Licht anstelle von Schall
verwendet. Breitbandiges Licht wird Uber einen Strahlenteiler auf die Probe und auf
einen Spiegel gelenkt. Das reflektierte Licht von der Probe interferiert mit dem
zurlickgeworfenen Licht des Spiegels und ein Detektor bildet daraus ein
eindimensionales Tiefenbild (siehe auch Abbildung 6). Mehrere Bilder kdnnen zu

einem dreidimensionalen Bild zusammengefuhrt werden (Abbildung 7). (61)
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Abbildung 6: OCT - Aufbau (134)

Die OCT liefert Bilder mit einer Tiefe von bis zu 2mm und einer lateralen Auflésung
von 1um, wobei hier Unterschiede zwischen den Geraten und der verwendeten

Wellenlange des Lichts entstehen (62).

20



Eine in-vivo-Bewertung der Haut ist mit einer
OCT gut durchfiGhrbar, man kann die
Vasokonstriktion, Vasodilatation und auch die
Epithelisierung erkennen. Die Bilder sind mit der
Histopathologie vergleichbar und die OCT kann
daher als Diagnoseinstrument flr die
Uberwachung von Wundheilungsprozessen
herangezogen werden. Die Angiogenese, die

fur die Wundheilung von besonderer Bedeutung

ist, kann mittels der OCT durch eine Zunahme

Abbildung 7: OCT-Aufnahme  einer
Fingerspitze (135)

von BlutgefalRen in der Proliferationsphase
beobachtet werden. (61)

Die Studie von Greaves et al. bestatigt die gute Kongruenz zwischen dem
Goldstandard Histopathologie und der OCT. Diese wird als gute Alternative zu
Stanzbiopsien bezeichnet. Man kann mit der optischen Koharenztomographie
architektonische Veranderungen in der entzidndlichen, proliferativen und
remodellierenden Wundheilungsphase beurteilen. (62)

Weitere Studien bestatigen, dass die Ergebnisse zwischen histologischen Befunden
und OCT-Bildern vergleichbar sind (55,61,63). Sie ermodglichen insbesondere den
Nachweis und die Quantifizierung von Substanzdefekten (64) und helfen auch dabei

chronische Wunden zu evaluieren (65).

Eine besondere Form der OCT, die OCT-Angiographie (engl.: Optical
microangiography oder kurz OMAG) nutzt die Bewegung der roten Blutkérperchen
aus. Wahrend das Gewebe annahernd statisch bleit, verandert sich das Signal
durch den Blutfluss im Gefald und es ist moglich dies als Bild darzustellen. Diese
Bilder zeigen eine detaillierte Darstellung der funktionalen MikrogefalRe
menschlicher Haut und man kann damit den Fortschritt der Wundheilung

uberwachen. (66)
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In einer Studie von Baran et al. wurden Aknelasionen mit der optischen
Mikroangiographie untersucht und sie konnten dank der hohen Empfindlichkeit
Mikrogefalie bis hin zur Kapillarebene abbilden. Die umgestalteten Gefalle rund um
die Aknelasion wurden visualisiert, die OMAG ermdglichte eine Abbildung des
Gewebes bis zu einer Tiefe von 1,5mm ohne Bedarf an Kontrastmitteln. Zusatzlich

kann man die Gewebsstrukturen im dreidimensionalen Raum betrachten. (67)

3.1.4 Laser Doppler Durchflussmessung

Die Laser-Doppler-Durchflussmessung (engl.: Laser Doppler flowmetry oder kurz
LDF) verwendet Laserlicht und nutzt den Dopplereffekt, um den Blutfluss zu
messen. Die Bewegung der Erythrozyten I0st eine Doppler-Verschiebung aus.
Damit kann auf die Geschwindigkeit und den Blutfluss geschlossen werden. (68)
In der Wundheilung ist der Blutfluss von groRer Bedeutung und die LDF ist eine
hervorragende nichtinvasive Methode zur Messung der Mikrozirkulation in der Haut.
Die LDF ist eine gute Moglichkeit, um eine direkte Beurteilung der mikrovaskularen
Funktion in Echtzeit durchzufuhren. (55,69)

Andere Studien nutzen die Laser-Doppler-Durchflussmessung, um mittels des
Blutflusses und der Geschwindigkeit die Funktion der Wundheilung im Allgemeinen
(70,71), Wundheilungsstérungen (68) oder chronische Wunden (72,73) zu

untersuchen.

3.1.5 Konfokales Laser Raster Mikroskop

Das konfokale Laser Raster-Mikroskop (engl.: Confocal Laser Scanning Microscope
oder kurz CLSM) ist ein optisches Bildgebungswerkzeug, das nicht invasiv und in
Echtzeit ein Bild liefert, welches zur Beurteilung von normaler oder verletzter Haut
herangezogen werden kann. Kurz erklart wird ein Laserstrahl, dessen Wellenlange
im Nahinfrarotbereich liegt, auf die Haut gerichtet. Das untersuchte Gebiet reflektiert
den Strahl und dieser trifft dann zurtck auf den Detektor (siehe auch Abbildung 8).
Der Bildkontrast wird durch die unterschiedlichen Brechungsindizes der

Hautkomponenten und Zellbestandteile erzeugt. (74)
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Abbildung 8: CLSM - Funktionsprinzip (136)

Haufig verwendet wird das Vivascope1500 (Vivascope 1500®, Mavig GmbH,
Munich, Lucid-Tech Inc., Henrietta, NY). Dieses Mikroskop ermdglicht eine
Bildgebung bis zu einer Tiefe von 200—-300 um bei einer lateralen Aufldsung von
<1,25 pym und einer vertikalen Auflosung von <5 um. Damit ist eine Beurteilung der
Epidermis und der papillaren Dermis maoglich. (74)

Mehrere Studien bestatigen eine gute zellulare Aufldésung (75,76) und verwenden
dieses Mikroskop als Diagnosetool zur Beurteilung chronischer Wunden (65).
2009 wird von Altintas und seinen Mitarbeitern das CLSM als Moglichkeit fur die
Beurteilung von Brandwunden vorgestellt. Mithilfe der vom Mikroskop erstellten
Bilder konnen die Mikrozirkulation, Entziindungszeichen und die Histomorphologie

beschrieben werden. (77)

Das CLSM kann dabei helfen vorherzusagen, ob Verbrennungen heilen. Es ist
daher ein wertvolles Instrument, um frih entscheiden zu kdnnen, welche Therapie
von Noéten ist. (78)

Das konfokale Laser Raster Mikroskop kann die Merkmale der Wundheilung von
Haut sichtbar machen, zumindest epidermale und oberflachliche dermale Wunden.
Man kann auf den erstellten Bildern die Neovaskularisation, den Gewebsumbau und
die Entzindungsreaktion beobachten. Eine Schwierigkeit stellt der Wundschorf,

aufgrund der dort mangelnden optischen Auflésung, dar. (75)
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Obwohl nach 7 bis 14 Tagen die Wundheilung klinisch abgeschlossen scheint, kann
das CLSM subepidermale Hautschaden noch darstellen (64).

Der dynamische Prozess der Wundheilung kann von der ersten Reaktion auf den
Schaden (Odembildung und BlutgefaRerweiterung) bis hin zur Einwanderung von
Keratinozyten und Entzindungszellen visualisiert werden. Das Bilden neuer
Blutgefalie und die Epithelisierung kann mit dem CLSM ebenso beobachtet werden.

Die Prozesse der Wundheilung werden dabei in Echtzeit veranschaulicht. (74)

3.1.6 Foto-Spektrometrie

Die Foto-Spektrometrie (engl.: spectrophotometric intracutaneous analysis oder
kurz SIA) ist eine Technik, bei der polarisiertes Licht in den Wellenlangen von 400
bis 1000 nm ausgestrahlt wird, um die Haut zu untersuchen. Mithilfe
mathematischer Berechnungen werden die von der Haut zuriickgeworfenen
Lichtsignale verarbeitet, um Hamoglobin und Melanin in der Haut darzustellen.
Dabei entstehen drei sichtbare Bilder: eine klinische Aufnahme, ein Perfusionsbild
(Hamoglobingehalt) und ein Pigmentbild (Melaningehalt). (79)

Man kann zudem die Kollagen-Konzentration der Haut untersuchen, dabei bleibt
das Gerat klein, ist tragbar und nimmt Bilder schnell auf (48,51)

Es gibt unterschiedliche Modelle, die auch beruhrungslose spektrophotometrische
Analysen der Haut zulassen. Damit ist es mdglich die Verbrennungstiefe zu

bestimmen (80).

Eine Variante kombiniert die Foto-Spektrometrie mit der LDF. Dabei kdnnen die
Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, die relative Hamoglobinkonzentration, der
Blutfluss und die Blutflussgeschwindigkeit in Mikrogefal3en bestimmt werden (68).
Weilkes Licht wird von Erythrozyten abhangig von ihrer Sauerstoffsattigung bei
bestimmten Wellenlangen reflektiert. Die Hamoglobin-Absorptionsspektren
ermoglichen die Bestimmung der Hamoglobin-Oxygenierung und der relativen
Menge an Hamoglobin. (81)

Dabei wird oft das Gerat OxygenToSee (O2C; Lea, Giessen, Deutschland)
verwendet (68,81,82).
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3.1.7 Transepidermaler Wasserverlust

Die Messung des transepidermalen Wasserverlustes (engl.: transepidermal
waterloss oder kurz TEWL) stellt ebenso eine Moglichkeit dar Wundheilung zu
beurteilen. Dabei setzt man eine geschlossene Kammer auf die Haut. Im Innenraum
befinden sich Sensoren fur Feuchtigkeit und Temperatur. Damit kann das System
automatisch die Verdunstungsrate aus der Zunahme der relativen Luftfeuchtigkeit
berechnen. Der TEWL hat sich als zuverlassige Messmoglichkeit zur Evaluierung
der Barrierefunktion erwiesen. (70)

Mehrere Studien nutzen das Mal} des transepidermalen Wasserverlustes, dessen
Normalisierung flr eine vollstandig Reepithelisierung spricht (52,55,71,83,84).

Es gibt auch Sensoren die direkt auf der Wunde platziert werden, unter dem
Verband die Feuchtigkeit messen und dann die Information an einen kleinen LCD-

Bildschirm darstellen, um etwaige Verbandswechsel besser steuern zu kénnen (85).

3.1.8 Laser Doppler Bildgebung
Die Laser-Doppler-Bildgebung (engl.: Laser Doppler Imaging oder kurz LDI) nutzt

wie die vorher genannte Durchflussmessung den Dopplereffekt aus. Ein
Laserstrahl, der auf die Haut gerichtet wird, dringt 1,5 bis 2 mm ein. Das Licht wird
teilweise vom Gewebe absorbiert, ein Teil kehrt aber zurtick. Nach dem Doppler-
Prinzip andert das Licht seine Wellenlange, wenn es auf bewegende Zellen ftrifft,
wahrend das Licht, das auf ruhende Gegenstande trifft unverandert bleibt. Die
Anzahl und Geschwindigkeit der Bewegung von Blutzellen innerhalb des
Gewebevolumens hangen mit der Haufigkeit der Doppler-Verschiebungen
zusammen. Daraus kann man die Durchblutung berechnen und ein Bild erstellen.
Studien verwenden diese Technik um den mikrovaskularen Blutfluss darzustellen

und zu untersuchen. (86)

Auch bei Brandwunden wird die LDI eingesetzt, sie kann fir die Vorhersage des
Wundergebnisses verwendet werden und wird auch als einfach in ihrer Anwendung
beschrieben (79,87,88). Hoeksema et al. prasentieren eine Methodik, um mit dem
Laser Doppler Imaging Brandwunden sowohl prazise als auch schnell evaluieren zu
kénnen (89).
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Eine Studie von 2010 stellt die LDI auch fur ein Wundheilungsmodell vor. Dabei
wurden Freiwillige zuerst mit einer Blutlanzette verletzt und danach werden die

Wunden mit der Laser-Doppler-Bildgebung Uberwacht. (90)

3.1.9 Laser-Speckle-Kontrast-Analyse

Die Laser-Speckle-Kontrast-Analyse (engl.: Laser speckle contrast imaging oder
kurz LSCI) erméglicht eine nicht-invasive Uberwachung des Blutflusses in Echtzeit.
Bei dieser Technik wird das zu untersuchende Gebiet mit einem Laserlicht mit
niedriger Leistung beleuchtet. Das zurlickgeworfene Licht bildet ein sogenanntes
Specklemuster. Dieses Muster bleibt gleich solange das Gebiet statisch bleibt.
Sobald Bewegung auftritt, also zum Beispiel die Bewegung der Erythrozyten,
verandert sich das Specklemuster. Eine CCD-Kamera erkennt diese
Veranderungen und erstellt ein Bild. Dies bedeutet aber auch, dass
Bewegungsartefakte auftreten kénnen, sollte das zu untersuchende Gebiet nicht in
Ruhe sein. (48,91)

Eine Studie von Sara Ud-Din et al verwendet ein sogenanntes FLPI (Full-field Laser
Perfusion Imaging by Moor Instruments Ltd, Axminster, UK), das sich ebenfalls das
Prinzip des Specklemusters zunutze macht, um den Blutfluss bei akuten Wunden
zu untersuchen (49). Damit Iasst sich die Hautmikrozirkulation und auch die
Angiogenese beurteilen (51). Mit den Bildern der LSCI lasst sich auch ein mittlerer
Blutflusswert ermitteln, dieser kann verwendet werden, um vermehrte Durchblutung

nachzuweisen (92).

Auch zur Untersuchung von vendsen Ulzerationen lasst sich die Laser-Speckle-
Kontrast-Analyse verwenden. Mittels des Blutflusses kann eine Vorhersage der
Heilungsdauer gemacht werden, dabei bringt die LSCI eine akzeptable Sensitivitat
und Spezifitat mit sich. (93)
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3.1.10 Multiphotonentomographie
Die Multiphotonentomographie (engl.: Multiphoton tomography oder kurz MPT)

nutzt biogene Fluorophore, die in der Haut natlrlich vorkommen. Durch spezifische
Anregung dieser Fluorophore und dem Effekt der Frequenzverdopplung (SHG
,second harmonic generation®) wird ein Bild erstellt ohne auf eine
Fluoreszenzmarkierung angewiesen zu sein (siehe Abbildung 9). Dabei erzielt die
MPT eine Tiefe von 200um. Die Autofluoreszenz (AF) und die SHG bilden
zusammen den SAAID - Index (SHG to AF aging index of dermis). (94)

Abbildung 9: Kollagenfasern in der Leber (137)

Studien beschreiben, dass die MPT den Abbau von Kollagen und anderen Zellen,
sowie ihr Wiedererscheinen im Verlauf gezeigt werden kann. Weiters werden
deutliche Unterschiede im Verhalten der SAAID-Kurven festgestellt. Die SAAID-
Kurven und morphologischen Bilder korrelieren mit Erkenntnissen der klinischen
Untersuchung verschiedener Wundheilungsphasen. Deshalb kénnten die MPT und
die SAAID-Kurven eine Mdglichkeit fur die Bestimmung von Wundheilungsphasen

in vivo sein. (65,95)
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Ein multimodales MPT / OCT-System kann durch Erfassung sequentieller 3D-MPT-
und OCT-Bilder ebenso hilfreich sein. Dabei kdnnen gréfRere Areale von bis zu 10
x 10 x 1,5 mm?von dem OCT aufgedeckt werden, um dann an spezifische Regionen

subzellulare Merkmale zu beobachten. (96)

Eine weitere Option stellt die Fluoreszenz-Lebensdauer Messung (engl.
fluorescence lifetime measurements oder kurz FLIM) dar. FLIM-Analysen zeigten,
dass die dermale Autofluoreszenz je nach Alter und Lokalisation unterschiedlich ist,
dabei wurde aber das SHG-Signal herausgefiltert (97).

3.1.1 Thermographie
Die Thermographie (engl.: Infrared Thermography oder kurz IRT) erstellt ein Bild mit

den Temperaturen auf der Oberflache von beispielsweise der Haut (siehe Abbildung
10). Eine spezielle Kamera nimmt Infrarotstrahlen auf, die flir das menschliche Auge
unsichtbar sind. Meistens wird diese Methode bei Verbrennungswunden eingesetzt
und ist praziser als eine klinische Einschatzung. (98)

Die Thermografie kann Auskunft Uber die Verbrennungstiefe geben. Je kalter die
Wunde, desto tiefer die Verbrennung (79).

Auch Druckulcera kdnnen nach der Temperatur klassifiziert werden. Eine hdhere
Temperatur an der Wundstelle im Vergleich zur umliegenden Haut kann ein Hinweis
auf das Vorhandensein von Besiedelungen oder anderen Faktoren, die die
Wundheilung stoéren, sein (99). Die [EEEEEEN

Temperatur des Wundbettes spielt eine
Schlusselrolle bei der Wundheilung.
Wenn die Temperatur des Wundbettes
unter die Kernkérpertemperatur fallt,
kann die Heilung aufgrund von
fehlender Kollagenablagerung und der

Verringerung von Entzindungszellen

rH = 50% Dist = 1.0 Trefl = 68€ = 1.00

und Fibroblasten verzogert werden. Abbildung 10: Thermografie - Bild einer Hand (138)
(100)
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3.1.12 Bioelektrische Impedanz-Analyse

Eine weitere Methode zur Bewertung der Wundheilung basiert auf der Bioimpedanz-
Messung. Dazu wird ein Wechselstrom an mindestens zwei Punkten angelegt, der
das Gewebe weder stimuliert noch stort. Der Spannungsabfall von einem Ort zum
anderen kann gemessen werden und damit Iasst sich die Impedanz anhand des
Ohm’schen Gesetzes bestimmen. Je nach verwendetem Gerat kdnnen weitere
Parameter wie der Widerstand durch die Spannungsverringerung, die Reaktanz
(=Blindwiderstand) durch die Zellmembrankapazitdt und der Phasenwinkel
berechnet werden. Dabei geben diese Werte Aufschluss Uber die extrazellulare
Flissigkeit, Zellmembranmasse, -funktion sowie -aktivitdt. Der Widerstand ist
umgekehrt proportional zur extrazellularen FlUssigkeit und steigt mit der
Epithelisierung. Somit zeigt die Bioimpedanz-Methode eine erfolgreiche
Wundheilung an. Eine Reaktanz-Zunahme deutet auf Proliferation und Granulation
hin und die Abnahme auf Infektion und Zellverlust. Der Phasenwinkel gibt
Aufschluss Uber die Membranfunktion, je gesinder die Zellmembran umso héher
der Phasenwinkel. (101)

Eine Studie von Kekonen et al. prasentiert eine Methode zur Berechnung des
Wundheilungszustandes. Dabei wurde eine Nachuntersuchung von akuten Wunden
durchgefuhrt. Eine Elektrode wird direkt auf die Wunde platziert und zwei auf
unbeschadigte Haut. Somit erhalt man neben der Impedanz der Wunde auch eine
Referenzimpedanz. Mit fortschreitender Heilung nahm die Wundimpedanz
allmahlich zu und erreichte schliellich die Impedanz der unbeschadigten Haut. Das
klinische Erscheinungsbild der in dieser Studie untersuchten Wunden stimmte
ebenso gut mit den aus der Bioimpedanz-Messung abgeleiteten Parametern
uberein. (102)

Diese Methode eignet sich auch gut, um die Wundheilung von Brandwunden oder
Hauttransplantaten zu beurteilen (56,103).

Die Verwendung der Bioimpedanz-Messung zur Uberwachung der Wundheilung
bietet eine sichere, praktische und objektive Methode, um die Wirksamkeit der
Therapie zu ermitteln, das Vorhandensein einer Infektion zu Uberprifen und

zusatzlich erhalt man einen Einblick in die zellularen Heilungsprozesse (101).
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3.1.13 Transkutane Sauerstoffmessung

Die transkutane Sauerstoffmessung (engl.: Transcutaneous oxygen measurement
oder kurz TcPO2) ist ein nichtinvasives Diagnosewerkzeug. Dabei wird die Sonde
auf die Haut gelegt und dann auf etwa 45 °C erhitzt. Dies verursacht sowohl eine
Vasodilatation als auch eine lokale Hyperthermie. Der Sauerstoff, der aus den
Gefalen diffundiert, wird als Sauerstoffdruck gemessen. Eine Verringerung des
TcPO2 geht mit einer Hautischamie einher und es wurde gezeigt, dass seine
Messung einen pradiktiven Wert fur die Wundheilung darstellen kann. (104)

Die TcPO2 findet auch zunehmend Anwendung als diagnostisches Instrument zur

Beurteilung des Sauerstoffgehalts von Ulzera und Hautlappen (69,73).

3.1.14 pH-Messung

Der pH-Wert ist als der negative Logarithmus der Konzentration von
Wasserstoffionen in einer wassrigen Losung definiert. Er wird zur Darstellung von
Sauren und Basen auf einer Skala von 0 bis 14 verwendet. Bei normaler Haut liegt
er, je nach Vorhandensein des sogenannten "Saureschutzmantels" zwischen etwa
4,8 und 6,0, wahrend die interstitielle Flussigkeit neutrale Werte aufweist. Fur die
Messung des kutanen pH-Werts werden meist zwei Verfahren verwendet: die
kolorimetrische Technik und die potentiometrische Messung mittels einer
Glaselektrode. Auch bei der Wundheilung spielt der pH-Wert eine grundlegende
Rolle. Eine Ansauerung des Wundbettes verbessert die Heilungsrate bei
chronischen Wunden. Dabei wird die Sauerstoffverfugbarkeit im Gewebe durch
Sauerstoffdissoziation erhdht und die Histotoxizitat bakterieller Endprodukte
reduziert. Die pH-Werte bei chronischen vendsen Beinulcera und bei Druckulcera
waren im Vergleich zur normalen umgebenden Haut alkalisch oder neutral. Das
Ausmald der Wertanderung entspricht dem Stadium des Geschwdurs, das wahrend

des Heilungsprozesses in einen sauren Zustand tbergeht. (60,105)
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3.1.15 Smartphone

In  Anbetracht der Verbreitung von Smartphones mit hochauflésenden
Digitalkameras ist die Beurteilung von Wunden durch Bildanalyse naheliegend. Bei
solch einem Analysesystem wird die Wunde von der Kamera aufgenommen,
danach fuhrt das Smartphone einige Berechnungen durch. Der Heilungsstatus
innerhalb  der Wundgrenze basiert auf einem  Rot-Gelb-Schwarz-
Farbauswertungsmodell. Daruber hinaus kann eine Trendanalyse der
Zeitaufzeichnungen flr einen bestimmten Patienten / flr eine bestimmte Patientin
durchgefuhrt werden. (106)

Eine weitere Studie stellt eine App namens ,Mowa®" vor. Diese Anwendung
ermdglicht die Oberflache der Wunde mittels eines Fotos zu messen, sowie den
Prozentsatz von Fibrin, Granulation und nekrotischem Gewebe zu ermitteln.
Vervollstandigt werden die Daten durch manuelles Einfligen anderer Merkmale wie

beispielsweise der Exsudatmenge. (107)

3.1.16 Hochfrequenz-Ultraschall

Eine weitere Moglichkeit ist der Ultraschall, dabei werden Schallwellen
ausgesendet, vom Gewebe reflektiert und diese Reflexionen werden in ein Bild
umgerechnet. Ein Hochfrequenz-Ultraschall nutzt Frequenzen tber 20 MHz und
wird als nicht-invasives Instrument in der Dermatologie verwendet. Damit kann man
die Hautdicke messen, Verbrennungen und Hauttumoren beurteilen aber auch
Hautstrukturen sichtbarmachen. (108)

Man kann mit dem Hochfrequenz-Ultraschall den Heilungsfortschritt und den Status
des Gewebes unter der Wunde evaluieren. Er eignet sich auch dazu, Informationen
uber die Tiefe und das Volumen der Wunde, den Kollagengehalt, die Bildung von
Granulationsgewebe sowie Anderungen der Homogenitédt des Gewebes zu
bekommen. Mehrere Heilungsstadien wie die Bildung von Granulationsgewebe, die
Wundkontraktion und die Reepithelisierung kénnen mit dem Hochfrequenz-

Ultraschall sichtbar gemacht werden (108).
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3.2 Evaluierung ex vivo

Bei der Evaluierung ex vivo wurden insgesamt 6 Moglichkeiten zur Wundanalyse
verwendet. Am haufigsten (n=24, 92% der Studien, die ex — vivo Untersuchungen
angewendet haben) wurden gangige histologische Farbungen genutzt. Analysen
mit immunhistochemischen Methoden flhrten 13 Publikationen (50%) durch. Die
Immunfluoreszenz wurde 3-mal (12%) und die UV-Fluoreszenz 1-mal (4%)
eingesetzt. Methoden die auch in ,in vivo-Modellen® eine Moglichkeit darstellen,
wurden von 2 der ex — vivo Publikationen (8%) verwendet, davon benutzte 1 (4%)
die Multiphotonentomographie und 1 (4%) die Optische Koharenztomographie.

Diese Ergebnisse sind in Abbildung 11 grafisch dargestellt.

Ex Vivo - Evaluierung

Ex-vivo Gesamt 26

Histologische Farbung 24

Immunhistochemie

Immunfloureszenz - 3

UV-Floureszenz l 1

=
| I

Optische Kohadrenztomographie l 1

Multiphotonentomographie l 1

0 5 10 15 20 25 30
Anzahl der Publikationen

Abbildung 11: Haufigkeit der Evaluierungsméglichkeiten ex vivo
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3.2.1 Histologische Farbung

Eine gangige Methode, die oft in der Histologie Verwendung findet, ist die Farbung
mit Hamatoxylin und Eosin (Abbildung 12). Dazu werden die Proben in Formalin
fixiert und anschlieend in Paraffin eingebettet. Nach dem Schneiden mit einem
Mikrotom werden die so erhaltenen hauchdlinnen Schnitte eingefarbt. (74,83)

Dies ermdglicht eine Beobachtung des morphologischen Erscheinungsbildes von
Geweben. Hamatoxylin ist ein blauer, basischer Farbstoff, der eine Affinitat fur alle
Saurestrukturen aufweist und somit basophile Strukturen farbt. Eosin ist saurer
Farbstoff und farbt acidophile Bestandteile rosa bis rot. (109)

Als gut etablierte Methode setzen viele Studien diese Farbemethode ein
(48,49,51,55,62,63,110-119). Eine andere Studie nutzt flr die Untersuchung der
Wundheilung die Farbemethode mit Alcianblau (120).

Abbildung 12: Hématoxylin/Eosin-Férbung einer Rattenhaut (139)

Die Trichromfarbung von Mason, die ihrem Namen gemaf drei Farbstoffe enthalt,
wurde von 2 Publikationen, die unter anderem die Kollagensynthese analysierten,
verwendet (121,122). Eine weitere geeignete Methode, um Kollagen sichtbar zu
machen, ist die Pikro-Siriusrot-Farbung (122).
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Ebenso passend ware die Verhoeff-Van-Gieson-Farbung, um das Bindegewebe in
der Dermis zu untersuchen (118). Um Kollagenfasern und elastische Fasern noch
genauer darzustellen, konnen Methoden wie die Farbung nach Herovici, die eine
Unterscheidung von jungem und altem Kollagen moglich macht, sowie die Farbung

nach Weigert, die elastische Fasern gesondert farbt, verwendet werden (123).

3.2.2 Immunhistochemie

Bei der Immunhistochemie werden Antikorper verwendet, um bestimmte Zellen
oder Strukturen sichtbar zu machen. Bei der direkten Methode ist der Antikrper an
sich bereits sichtbar. Bei der indirekten Methode bindet ein primarer Antikorper an
die Strukturen, und ein sekundarer Antikorper an den primaren, um ihn erkennbar
zu machen (siehe auch Abbildung 13). (109)
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Abbildung 13: Immunhistochemie von menschlichem Brustgewebe (140)

Dabei kommen unterschiedliche Marker zum Einsatz. Um die Proliferation zu
evaluieren, eignen sich zum Beispiel Bromdesoxyuridin (BrdU) (109) oder auch das
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) (109,112,123).
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Einige Publikationen verwendeten den Marker alpha smooth muscle Actin (a-SMA),
der die Wundkontraktion anzeigt (48,51,112,118,119,123).

Die Angiogenese kann einerseits durch den Nachweis von CD34+ - Zellen (121)
und andererseits durch Angiogenese-Marker wie dem Vascular endothelial growth
factor-A (VEGF-A) und dem Placental growth factor (PLGF) (49) bewertet werden.
Eine andere Moglichkeit ist es, die Endothelien darzustellen. Dies ermoglicht
beispielsweise der Marker CD31 (48,51,118,123).

Um die Reepithelisierung sichtbar zu machen, kann man die Zell-Verbindungen mit
E-Cadherin markieren (63), oder das Cytoskelett der Epithelzelle mit den Markern
Cytokeratin 14 (CK-14) (112,123), Cytokeratin 10 (CK-10) (112) und auch Elastin
(83) visualisieren. Zusatzlich kann man Proteine der extrazellularen Matrix in den
Epithelien mit Kollagen Typ |, Kollagen Typ Il und Fibronektin darstellen
(48,51,83,119).

In Zusammenhang mit der Wundheilung werden auch die Marker Metalloproteinase
3 (MMP3) und Metalloproteinase 19 (MMP19) verwendet (123).

Der cyclin-dependent kinase Inhibitor 2A (p16) spielt bei der Regulierung von
Zellzyklus und Apoptose eine Rolle und kann somit flir die Bewertung von

Apoptose-Raten herangezogen werden (123).

Bei Brandwunden bietet die Laktat-Dehydrogenase (LDH) ein Mal} fir die
Lebensfahigkeit des Gewebes (116). Bei chronischen Ulzerationen wurde ein
erhohtes Leptin gemessen, das moglicherweise auf eine verzogerte Wundheilung

zuruckzufuhren ist (115).

3.2.3 Immunfluoreszenz

Die Immunfluoreszenz funktioniert ahnlich wie die Immunhistochemie, an den
Antikdrpern sind fluoreszierende Farbstoffe angebracht, die somit ein
Sichtbarmachen von Zellen und Strukturen mit dem entsprechenden Mikroskop
ermoglichen (siehe Abbildung 14). Dabei kdnnen entsprechende Marker verwendet

werden wie beispielsweise fur Kollagen Typ | und Elastin. (113)
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Es gibt auch eine Mdglichkeit Apoptosen zu visualisieren, dabei wird die Terminal
Deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) — Methode
angewandt. Diese markiert die 3'-OH Gruppen der DNA-Fragmente, die im Rahmen

der Apoptose entstehen, mit einem fluoreszierenden Farbstoff (117,123).

Abbildung 14: Immunfluoreszenz menschlicher Endothelzellen (141)

3.2.4 UV-Fluoreszenz

Die UV-Fluoreszenz nutzt die Fluoreszenz hautnaher Molekile. Das System
beleuchtet das Gewebe bei spezifischen Anregungswellenldngen und eine UV-
empfindliche Kamera nimmt anschlieBend Bilder auf. Ein bestimmter
Wellenlangenbereich wird Tryptophan zugeschrieben, Veranderungen in der
Fluoreszenzintensitat entsprechen Anderungen der Zellproliferation, somit kann
man funktionelle Epithelisierungszustande tUberwachen. Die dermale Fluoreszenz
von Kollagen kann zur Quantifizierung der Wundgrof3e und des Wund-Verschlusses
verwendet werden. Die UV-Fluoreszenz wird als wertvolles Instrument flr
Forschungs-, Diagnose- und Bildungszwecken bei der Beurteilung der Wundheilung
beschrieben. (124)
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3.2.5 Methoden, der in vivo-Evaluierung

Einige der beschriebenen Methoden in Kapitel 3.1 kénnen natirlich auch fir die
Evaluierung ex vivo verwendet werden.

Die Studie von Gilnos et al. stellt beispielsweise die Optische Koharenztomographie
als bildgebendes Werkzeug fur ein ex vivo Wundheilungsmodell vor (125).

Auch die Multiphotonentomographie kann zur Beurteilung von exzidierter Haut

herangezogen werden (126).
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Ergebnisse

Die oben angefuihrten Ergebnisse machen ersichtlich, dass die in vivo — Evaluierung
wesentlich 6fter verwendet wurde, als die ex vivo — Beurteilung. Die Wundheilung
wird in einer Studie als ein spielendes Orchester oder als Schauspiel beschrieben
(7). Damit wollen die Autoren auf die fein abgestimmte Zusammenarbeit von Zellen,
Wachstumsfaktoren und allen anderen Mediatoren aufmerksam machen. Dieses
empfindliche System kann durch viele Faktoren beeinflusst werden, weshalb eine
Evaluierung aullerhalb eines Organismus wahrscheinlich nicht so detaillierte
Einsichten bringt, wie eine Beurteilung in — vivo. Zudem kann nach der Entnahme
der Haut bei dem ex — vivo Modell nur eine Momentaufnahme gezeigt werden,

wahrend eine standige Uberwachung nicht moglich ist.

Ein weiterer Grund fur die haufigere Verwendung von in — vivo Evaluierungen
konnte die Variabilitat der Moglichkeiten sein. Zur ex — vivo Beurteilung wurden 6
Madglichkeiten gefunden, flr die in — vivo Analyse insgesamt 16. Nun gibt es nicht
nur mehr Alternativen fur die Untersuchung am lebenden Organismus, sondern
auch Methoden die schneller und einfacher sind. Die Studien nutzen am haufigsten
eine einfache Methode, die klinische Beurteilung in — vivo, flr die Analyse der
Wundheilung. Ex — vivo Evaluierungen bendtigen bei allen Moglichkeiten ein
Mikroskop, eine damit verbundene vorhergehende Farbung oder andere technische

Gerate, um eine Untersuchung der Haut durchzufuhren.

Ebenso ist zu betonen, dass viele Studien, die aufgrund der Verwendung von
Tierhaut ausgeschlossen wurden, eher ex — vivo Untersuchungen anwenden, da
hier mehrere Versuchstiere zur Verfigung stehen und dementsprechend mehrere
vergleichbare Hautbiopsien bewertet werden konnen.

Somit gibt dieser Review nur Aufschluss dartber in welchem Verhaltnis die in — vivo
und ex — vivo Beurteilung bei menschlicher Haut stehen und nicht fur die

Untersuchung von Wundheilung im Allgemeinen.
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4.2 Evaluierung in vivo

Die Ergebnisse der in — vivo Evaluierungen zeigen, dass am haufigsten die
Klinische Beurteilung herangezogen wurde (siehe Abbildung 5). Diese
Evaluierungsmethode wurde meist nicht allein verwendet. Mehrere Studien, die
andere Methoden nutzen, setzen die klinische Beurteilung ein, um sie miteinander

zu vergleichen.

Nachfolgend werden die einzelnen Methoden noch einmal behandelt und sowohl

ihre Vorteile als auch ihre Nachteile angefuhrt.

Wie oben angefuhrt, ist die klinische Evaluierung eine sehr vielfaltige Methode, es
gibt mehrere Merkmale einer Wunde, die zu einer Beurteilung herangezogen
werden konnen. Eine Einschrankung dieser Methode konnte sein, dass meist eine
subjektive Meinung einer Expertin/eines Experten verwendet wird.

So wird zum Beispiel in einer Studie der Geruch subjektiv bei dem Verbandswechsel
evaluiert (13). Nicht nur der Geruch, sondern auch die Exsudat-Menge im Verband
(16,21), der Wundbettstatus (25) und die Entziindungszeichen (27) werden
subjektiv analysiert.

Eine Studie von Andrea Pokorna und David Leaper untersucht die Parameter der
klinischen Wundbeurteilung und analysiert dessen Obijektivitat, dabei zeigen sie,
dass die GroRe und Lokalisation von Wunden, sowie der Schmerz die objektivsten
Parameter sind und der Geruch am subjektivsten ist (12).

Um die klinische Evaluierung objektiver zu machen, werden Skalen,
Bewertungsmodelle und andere Scores verwendet, somit kbnnen dann auch

Vergleiche mit anderen Studien durchgeflihrt werden.

Es wurde nur eine Studie gefunden, die fur die Wundbeurteilung Biomarker
verwendet. Dabei wird die Protease-Aktivitat bestimmt, um auf eine Entzindung
schlieffen zu kénnen (33).

Es gibt aber mehrere Marker, die zur Bewertung des Wundheilungsfortschrittes
herangezogen werden konnen. Die Blutsenkung, das C-reaktive Protein und

Interleukin-6 waren klassische Entzindungsmarker, die aber nur selten fir akute

39



Wunden verwendet werden. Biomarkern wie Zytokinen und Proteasen wird viel
Potential zugeschrieben und kénnten als Prognoseinstrument fur die Wundheilung
verwendet werden. Zytokine, TNF-q, Interkeukin-1 und IL-6 sind bei nicht heilenden
Wunden erhoht. Allerdings sind diese Werte oft sehr unbestandig. (127)

Ein weiterer Biomarker sind die Matrix-Metalloproteasen (MMP) im Serum. Diese
sind fur eine ordnungsgemafe Wundheilung erforderlich und werden als potenzielle
diagnostische Biomarker fur die Wundheilung beschrieben (128).

Die Konzentration von MMP und auch die von Elastasen in der Wundflussigkeit
kann auch als guter Prognosemarker verwendet werden. Je niedriger die MMP-
Spiegel, desto besser ist die Wundheilung. (127)

Die Anzahl der Stamm- und Vorlauferzellen im Serum kénnen als Marker fur den
Heilungserfolg dienen, bei geheilten Patienten / Patientinnen sind mehr dieser
Zellen im Blutkreislauf (128).

Ein weiterer biologischer Marker, der eine Heilung sowohl bei akuten als auch bei
chronischen Wunden bewerten kann, ist die Bakterienmenge. Hohe Spiegel
beeintrachtigen die Wundheilungsprozesse und verhindern eine ordnungsgemafe
Heilung (127).

Wie oben erwahnt, ist die GroRe und Lokalisation von Wunden eine objektive
Madglichkeit Wunden zu evaluieren. Daher scheint es nicht fern, dass die Methode,
die am zweithaufigsten verwendet wurde, genau diese Parameter berechnet.

Die 3D Fotometrie wurde im letzten Jahrzehnt oft verwendet, da sie eine schnelle
und genaue Messung der Wundoberflache und der Wundtiefe ermoglicht. Dabei
bendtigt man nur ein Gerat mit integrierter Bildgebung, Messung und

Dokumentation des Wundheilungsfortschritts (105).

Die OCT ist das am haufigsten genutzte Bildgebungswerkzeug in vivo, das Bilder
auf histologischer Ebene bietet.

Die Technik eignet sich zur Diagnose und Uberwachung chronischer Wunden und
des Wundheilungsprozesses. Sie ermdglicht eine Visualisierung von Merkmalen

gesunder Haut sowie pathologischer Veranderungen chronischer Wunden. (62)
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Histologische Schnitte sind der Goldstandard fir die Bestimmung pathologischer
Veranderungen. Die Studie von Kuck et al. besagt, dass die OCT eine
herkdbmmliche Hautbiopsie nicht ersetzen kann, da ein Nachweis der gesamten
Komplexitat der Wundheilung nicht mdglich ist. Fiir Uberwachungszwecke ist die
OCT aber ausreichend und zusatzlich kann sie die Anzahl der invasiven
Hautbiopsien verringern und soll in naher Zukunft als

Routineliberwachungsinstrument eingesetzt werden. (61)

Die LDF wurde von insgesamt 9 Studien genutzt. Die Laser Doppler
Durchflussmessung ist ein nicht invasives Tool zur Messung der Mikrozirkulation,
das in Echtzeit Daten zur Durchblutung liefern kann. Dabei blieb die LDF genauer
als die TcpO2 (69). Allerdings ist nur die Durchblutung beurteilbar, man sieht weder
Entziindungszellen, noch ihre Bewegungen, keinen Gewebsumbau oder

dergleichen.

Ebenso wie die LDF liegt das CLSM noch im mittleren Bereich in Bezug auf die
Verwendungshaufigkeit. Das konfokale Laser Raster Mikroskop ermdoglicht eine
nicht-invasive Uberwachung der Wundheilung (iber die Zeit und produziert dabei
Bilder mit hoher Auflésung aber geringer Tiefe (74).

Ein Nachteil des CLSM ist, dass das Wundbett nicht beurteilt werden kann, wenn
sich Wundschorf darauf befindet, da die Tiefe des Laser Raster Mikroskop bei nur

circa 200 uym liegt. Dann konnen lediglich die Wundrander evaluiert werden. (75)

Die Foto-Spektrometrie wurde genauso oft verwendet wie das CLSM.

Ein grol3er Vorteil dieser Methode ist ihre einfache Anwendbarkeit. Sie ist tragbar,
bendtigt nur wenig Zeit und die Untersuchung ist fur den Patienten / die Patientin
nicht belastend. Eine Kombination der Foto-Spektrometrie mit dem LDF kdnnte
invasive Methoden verdrangen. Durch die simultane Messung beider Methoden
erhalt man genaue Informationen Uber die Kapillarperfusion und die

Sauerstoffsattigung des Gewebes. (68)
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Die mit dieser Methode entstandenen Bilder (klinische Aufnahme, Perfusionsbild,
Pigmentbild) missen nachtraglich analysiert werden. Das ist eine subjektive Form
der Bewertung, hier kdnnen Pixelquantifizierungsanwendungen verwendet werden,

um eine objektive Messung zu ermoglichen (80).

Auch der transepidermale Wasserverlust wurde 7-mal fur die Wundanalyse
verwendet. Diese Technik berechnet den Wasserverlust und kann so Aufschluss
Uber die Barrierefunktion der Haut geben (70).

Kleinere Sensoren, die auf die Wunde aufgebracht werden kénnen, bringen den
grol3en Vorteil mit, zu wissen, wann der Verband zu wechseln ist. Dies nutzt den
Patienten und Patientinnen und kann sogar helfen Kosten einzusparen, indem
unnotige Verbandwechsel nicht mehr durchgeflhrt werden. Der TEWL ist somit

auch fir die Telemedizin interessant. (85)

Die LDI wurde von nur 6 Studien genutzt, obwohl mittlerweile gro3e Bereiche (bis
zu 50 x 50 cm) gescannt werden kénnen. Diese Methode ist jedoch relativ langsam,
je nach Scanbereich und Auflosung dauert es etwa 1 oder 2 Minuten. (89)

Die Studie von Burke-Smith et al. beschreibt die LDI als Goldstandard fur die
Bewertung der Tiefe von Verbrennungen, heben aber die Vorteile der
Thermographie und der Foto-Spektrometrie in Bezug auf Kosten und

Benutzerfreundlichkeit hervor (79).

Genauso oft wie die LDI wurde die Laser-Speckle-Kontrast-Analyse verwendet.
Diese Methode ermoglicht eine schnelle, nicht invasive Darstellung der
Durchblutung und bleibt dabei zuverlassig. Die Studie von Limbourg et al. besagt
auch, dass die LSCI intraoperativ genutzt werden kann. Weiters ist sie sinnvoll zur
Kontrolle nach Lappenplastiken, zur Beurteilung der Narbenperfusion oder zur
Erfolgskontrolle nach Lipofilling, StoRwellentherapie oder dergleichen. (91)

Naturlich ist das LSCI nicht vergleichbar mit histologischen Aufnahmen, da es nur

ein Perfusionsbild liefert.
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5-mal wurde die Multiphotonentomographie fir die Analyse der Wundheilung
genutzt. Der Vorteil der MPT liegt darin, dass man nicht nur ein Bild bekommt,
sondern auch einen Index, den SAAID. Die Phasen der Wundheilung kdnnen durch
charakteristische SAAID-Verlaufskurven dargestellt werden, damit ist die MPT
geeignet einzelne Wundheilungsphasen zu erkennen und etwaige Stérungen der
Wundheilung zu erfassen (95).

Eine Studie von Zieger et al. beschreibt die MPT als bedeutendes diagnostisches
Tool, da sie eine hohe Auflésung bietet, dabei nicht-invasiv bleibt und keine
Farbungen oder Markierungen bendtigt. Allerdings sind teilweise Bildartefakte nicht
zu vermeiden, Dbeispielsweise bei arteriellen Pulsationen oder starken

Atemexkursionen. (94)

Die Thermographie wurde von 4 Studien zur Beurteilung der Wundheilung
herangezogen.

Diese Studien untersuchten Brandwunden und beschreiben die IRT genauer als die
klinische Untersuchung bei der Vorhersage der Verbrennungstiefe (98). Aber auch
fur die Wundheilung im Allgemeinen eignet sich die Thermographie, da eine

veranderte Wundbetttemperatur einer verzogerten Heilung entspricht (100).

Ebenso oft wurde die Bioelektrische Impedanz-Analyse angewendet. Bei dieser
Methode entsteht kein Bild, jedoch kann man die ermittelten Werte im Verlauf
beobachten und anhand dieser Kurven die Wundheilung beurteilen.

Die Studie von Kekonen et al. beschriebt die Bioimpedanz-Methode als ein
vielversprechendes Instrument zur objektiven und quantitativen Beurteilung des

Wundzustands und zur Uberwachung der Wundheilung (102).

Die transkutane Sauerstoffmessung wurde nur von 3 Studien als
Evaluierungsmethode fur die Heilung von Haut herangezogen. Obwohl diese recht
einfache Methode eine potenzielle Rolle bei der klinischen Behandlung von

Wundzustanden wie Infektionen oder vendsen Geschwuren spielen kann (104).
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Auch die pH-Messung wurde nur 2-mal verwendet. Diese Methode ist zwar leicht in
der Handhabung, liefert aber ebenso wie die Bioelektrische Impedanz-Analyse kein
Bild, sondern einen Wert. Mit diesem konnte das Stadium eines Geschwirs

bestimmt werden und Zusatzinformation zur Wundheilung geboten werden (60).

Die Methode eine Wunde mittels Smartphones zu Uberwachen ist in Zeiten der
zunehmenden Digitalisierung nicht fern und auch fur die Telemedizin von
Bedeutung. Nichtsdestotrotz wurde diese Mdglichkeit von nur 2 Studien verwendet.
Die Methode beruht auf Fotos und manuellem Eingeben von beispielsweise der
Exsudat-Menge.

Fotoplanimetrische Aufnahmen, um die Tiefe zu bestimmen, sind derzeit mit der
Kamera des Smartphones zu ungenau. Apps wie ,MowA®“ zeigen, dass

Vermessungen im 2D-Bereich schon maéglich sind. (107)

Am seltensten wurde die Methode des Hochfrequenz-Ultraschall gewahlt.

Diese Moglichkeit kann den Wundgewebezustand analysieren und die Wirksamkeit
einer Therapie bewerten. Die Studie von Mohafez et al. betont aber auch, dass der
Hochfrequenz-Ultraschall noch weiterentwickelt werden muss, etwa die
Kombination mit digitaler Fotografie oder die Vorstellung neuerer Modelle, um die

Wundheilung besser darstellen zu kénnen. (108)

Bei den eingeschlossenen Studien befinden sich allerdings nicht alle Moglichkeiten,
um Wunden zu beurteilen. Die strikte Suche nach Hautwunden und der Ausschluss
von Narben -Evaluierungen hat wahrscheinlich dazu gefiuihrt, dass einige Methoden
nicht in den Ergebnissen enthalten sind.

Beispielsweise die Tonometrie, die die Haut einer mechanischen Beanspruchung
aussetzt und die Verformung misst, eignet sich dafir die Hautelastizitat und damit
die Narbenqualitat zu beurteilen (129).

Oder auch das Visiometer, ein Instrument zur Beurteilung des Mikroreliefs der Haut.

Es misst die Textur, die Rauheit und die Furchentiefe und wird vor allem nach einem
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,microneedling” genutzt, um den Riickgang der Falten zu bewerten. Ahnlich dazu
ist der Visioscan, dieser bestimmt ebenso die Rauheit, die Faltenbildung und die
Glatte der Haut. (130)

4.3 Evaluierung ex vivo

Bei diesen Beurteilungsmoglichkeiten erkennt man, dass nahezu jede Studie die
eine ex — vivo Analyse durchfuhrten die histologische Farbung als Methode
herangezogen hat.

Mit den vielen Farbungen, die es gibt zeigt sich diese Mdglichkeit als vielfaltig und
gut etabliert. Man erhalt einen guten Blick auf die morphologischen Gegebenheiten,
wenn auch nur als Momentaufnahme. Darin besteht auch der gro3e Nachteil. Die
ex — vivo Methoden sind im Allgemein nicht zur Uberwachung geeignet. Fir die
Forschung ist die histologische Farbung trotz des héheren Aufwandes aber nicht
wegdenkbar. Sie ist auch nach wie vor der Goldstandard bei pathologischen
Veranderungen (61).

Ein weiterer Grund, warum viele Studien die histologische Farbung nutzen, kénnte
sein, dass wenn ex — vivo Methoden, wie die Immunhistochemie oder die
Immunfluoreszenz, zum Einsatz kommen, das Gewebe fast immer aufbereitet und
geschnitten werden muss. Daher bendétigt es nur geringen zusatzlichen Aufwand
das bereits vorliegende Gewebe zu farben, um es im Anschluss vergleichen zu
kénnen. Weiters sind die immunhistochemischen Marker grofitenteils teurer als

etablierte Farbemethoden.

Die Halfte der ex — vivo Studien nutzte die Immunhistochemie. lhr gro3er Vorteil ist
es, nahezu alles mit Markern darstellen zu kénnen. Dadurch sind viele Phasen der
Wundheilung gut erkennbar und bewertbar. Dafur wird ein Lichtmikroskop
verwendet, der Aufwand besteht hauptsachlich in der Probenvorbereitung. Ein
Nachteil konnten die hoheren Kosten im Vergleich zu einer histologischen Farbung

sein.
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Nur 3 Studien verwenden die Immunfluoreszenz, diese funktioniert nach dem
gleichen Prinzip wie die Immunhistochemie. Der Unterschied besteht in der Art des
verwendeten Mikroskops, da man hier ein Fluoreszenzmikroskop einsetzt, und die
verwendeten Marker sind mit fluoreszierenden Antikorpern versehen. Dies ist
wahrscheinlich auch der Grund, warum die Publikationen die Immunhistochemie

der Immunfluoreszenz vorgezogen haben.

Die UV-Fluoreszenz wurde von lediglich einer Studie genutzt. Die Autoren
beschreiben das Fluoreszenz-Bildgebungsverfahren als wertvolles Werkzeug zur
Untersuchung der Wundheilung, da diese Methode keine Farbung bendtigt sondern

mit bestimmten Wellenlangen Tryptophan anregt und diese als Bild darstellt (124).

4.4 Vergleich mit ahnlichen Studien

Beim Suchen nach Literatur fielen einige Reviews auf, die sich ebenfalls mit der
Thematik ,Evaluierung der Wundheilung“ auseinandersetzten. Dabei wird oft
ausschlieBlich auf die in — vivo Evaluierungsmadglichkeiten eingegangen. Wenn man
das letzte Jahrzehnt betrachtet wird ersichtlich, dass die in — vivo Evaluierungen
haufiger verwendet wurden. Ziel einer Wundanalyse ist nicht nur die Forschung,
sondern auch die Uberwachung von Wunden bei Patienten und Patientinnen, daher

hat eine Haufung in Richtung in — vivo durchaus ihre Berechtigung.

Wie zuvor schon erwahnt ist ein adaquates Wundmanagement von zentraler
Bedeutung flr das Gesundheitswesen, da man damit Kosten einsparen kann,
beispielsweise durch das Vermeiden unnétiger Verbandswechsel. Auch die Qualitat
der Behandlung kann durch Erfolgskontrolle von Therapien verbessert werden. Die
Nachfrage an moglichst einfachen, schnellen und auch objektiven Methoden ist

gegeben, deshalb griffen auch einige Publikationen diese Thematik auf (129).
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Dieser Review beschaftigt sich auch mit den ex — vivo Methoden, um Vergleiche
diesbezuglich durchfiihren zu kdnnen. So gibt es zwar schon einige bildgebende in
— vivo Evaluierungen mit hoher Auflosung, trotzdem aber bleibt die histologische

Farbung der Goldstandard, wenn es um morphologische Veranderungen geht.

Andere vergleichbare Studien stellen nicht die Evaluierungs-Methoden vor, sondern
untersuchen unterschiedliche Modelle. Der Review von Ud-Din et al. beschaftigt
sich eben genau mit den Madoglichkeiten, die es gibt, um Wunden flr
Wundheilungsuntersuchungen zu bekommen. Zum Beispiel wird ein in — silico
Modell vorgestellt, dass die Wunde simulieren soll, aber auch in — vitro, in — vivo

und ex — vivo Modelle werden prasentiert (131).

4.5 Limitationen

Diese Studie beschaftigt sich ausschliel3lich mit menschlicher Haut, alle Tierhaut-
Modelle wurden ausgeschlossen, daher kdnnen die hier angeflihrten Ergebnisse
nicht fr die Wundheilung im Allgemeinen sprechen. Wie oben bereits erwahnt kann
dies auch ein Grund fur die Haufung im Bereich in — vivo sein.

Eine weitere Methode, die nicht in diesen Review eingeschlossen wurde, ist die
Variante in — ovo oder auch in — chick. Dieses Modell ist auch in der Lage
Angiogenese zu bewerten (132).

Fir die Wundheilungsevaluierung fehlen auch andere Mdoglichkeiten wie zum
Beispiel in — silico oder auch in — vitro Modelle.

Die strikte Suche nach Hautwunden und nicht nach Wunden im Allgemeinen hat
wahrscheinlich auch den Effekt, dass manche Methoden zur Wundheilungs-
Evaluierung nicht in den Ergebnissen aufzufinden sind.

Zusatzlich wurden Studien ausgeschlossen, die sich mit der Beurteilung von Narben
auseinandersetzten. Die Intention dieses Reviews war es eine Ubersicht der
Beurteilungsmethoden Uber die Wundheilungsphasen bis hin zum Wundverschluss
zu schaffen. Viele angefiihrte Methoden kénnen ebenso fur die Narbenevaluierung
verwendet werden. Einige Moglichkeiten der Narbenbewertung wie zum Beispiel die

Tonometrie (129) sind hier nicht gelistet.
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Um eine komplette Ubersicht (ber alle Mglichkeiten zu erstellen, wére es von
Noten gewesen nicht nur die letzten 10 Jahre zu betrachten, sondern einen
langeren Zeitraum. Allerdings wird somit ein aktuellerer Eindruck der

Evaluierungsmethoden gewahrleistet.

4.6 Schlussfolgerung

Die Wundheilung zu untersuchen und zu Gberwachen ist notwendig (74). Sowohl in
der Forschung als auch im klinischen Alltag gibt es unterschiedliche Ziele, die man
mit einer Wundanalyse erreichen will. In den letzten zehn Jahren wurden einige
Methoden zur Evaluierung von Hautwunden am Menschen verwendet (siehe
Abbildung 5 und Abbildung 11). Dabei werden die meisten in vivo durchgeflihrt, da
dies den groRen Vorteil der kontinuierlichen Uberwachung mit sich bringt und
zudem keine Biopsie von Noéten ist. Dennoch haben die ex — vivo Methoden ebenso
ihre Berechtigung, da die Histologie nach wie vor als Goldstandard gilt (61).
Nichtsdestotrotz bringen die neueren in — vivo Moglichkeiten, wie die OCT oder die
CLSM gut aufgeloste Bilder mit angemessener Tiefe. Einige Gerate wie die SIA oder
auch der TEWL sind nicht groy, praktisch und geben Auskunft Gber den Zustand
einer Wunde. Die einfachste Art der Evaluierung ist die klinische Untersuchung, hier
liegt aber das groRe Problem der Subijektivitat. Fir eine gute Wundbeurteilung ist
es aber von Bedeutung, dass die Daten mdglichst objektiv sind. Dazu kdnnen
mehrere Methoden kombiniert werden, auch um maoglichst viel Informationen zu
bekommen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Evaluierungsmethoden eine grolde
Rolle spielen, nicht nur um Fortschritte in der Erforschung der Wundheilung zu
erzielen, sondern auch um im klinischen Alltag die Wunden zu Uberwachen und
gegebenfalls den Erfolg einer Therapie zu kontrollieren. Dabei sind unterschiedliche
Parameter von Bedeutung, die von einer Vielzahl von Hilfsmitteln gemessen werden
kénnen, wobei aber nicht jedes Tool auch jeden Parameter ermitteln kann.

Dieser Review soll einen Uberblick (Uber die Methoden der
Wundevaluierungsmaoglichkeiten bringen, die in den letzten 10 Jahren verwendet
wurden. Dabei kann er auch helfen die geeignete Methode zu finden und fir eigene

Studien einzusetzen.
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