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RBC Erythrozyten 
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1. Einleitung 
Komplexe Wunden sind eine Herausforderung der modernen Medizin und werden auch in 

Zukunft, im Hinblick auf eine alternde Gesellschaft, eine immer größere Rolle spielen. Stand 

2022 leiden schätzungsweise ein bis zwei Prozent der Bevölkerung der Industriestaaten an den 

Folgen einer chronischen Wundheilungsstörung (1). Neben den hohen Fallzahlen sind auch 

eine lange und pflegerisch intensive Behandlung verantwortlich dafür, dass in Deutschland 

jährlich zwischen fünf bis acht Milliarden Euro für die Behandlung solcher Wunden 

aufgewendet werden (2,3).  

Um Krankheiten zu beurteilen, einzustufen und ihren Verlauf zu kontrollieren, werden seit 

Jahrzehnten Körperflüssigkeiten wie Blut und Urin labormedizinisch analysiert. Die Einblicke, 

die man über spezielle Parameter in die verschiedenen Organsysteme erhält, sind für viele 

Krankheiten und Pathologien die Grundlage der medizinischen Diagnostik. Dies wurde auch 

schon für Wunden über die Analyse der Wundflüssigkeit versucht. In dieser Arbeit wurde zum 

ersten Mal Wundflüssigkeit aus Wunden mit einem Unterdruckverband mit Instillation 

entnommen und labormedizinisch untersucht. Teile der Daten wurden bereits vorab im Rahmen 

von zwei Publikationen veröffentlicht, welche unter 10. Publikationsverzeichnis ausgewiesen 

sind. Für die Interpretation der Ergebnisse ist das Verständnis der Vorgänge bei der 

Wundheilung, möglicher Störfaktoren, die Wirkungsweise der Unterdrucktherapie mit 

Instillation, sowie die Bedeutung einzelner Faktoren des Wundexsudats für die Wundheilung 

notwendig. Diese Themen werden deshalb in den folgenden Abschnitten näher erläutert.  

 

1.1 Physiologie der Wundheilung 
Eine der wichtigsten Funktionen des menschlichen Körpers ist die Fähigkeit zur Regeneration. 

So ist das Abheilen einer akuten oder chronischen Wunde ein komplexer Vorgang mit vielen 

Einflussfaktoren. Generell unterscheidet man zwischen der primären und der sekundären 

Wundheilung. Bei der primären Wundheilung werden die Wundränder direkt adaptiert und die 

Wunde so verschlossen. Es entsteht in der Regel nur eine minimale Narbe. Bei der sekundären 

Wundheilung, oft bei größeren Defekten, ist dies nicht möglich, da die Wundränder zu weit 

voneinander entfernt sind. Das Gewebe muss vom Wundgrund und den Rändern nach oben 

proliferieren, um die Wunde zu verschließen (4). Oft kommt in diesem Fall eine aufwändige 

Wundtherapie, gefolgt von chirurgischen Verfahren zur Rekonstruktion der Defekte zum 

Einsatz.  
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Für Vorgänge der Wundheilung auf molekularer und zellulärer Ebene sind aber für beide Arten 

der Wundheilung dieselben Vorgänge beschrieben. Sie lassen sich in drei Phasen einteilen, 

wobei die Länge der Phasen stark von individuellen Faktoren abhängt. Auch ein Überlappen 

der verschiedenen Phasen ist üblich (5, S. 52.,6), wie in Abbildung 1 dargestellt wird. Die 

Gerinnungs- und Entzündungsphase, ab Verletzung bis zu drei Tagen danach, wird von 

manchen Autoren auch, entsprechend dieser beiden Ereignisse, in zwei unterschiedliche Phasen 

aufgeteilt, sodass dementsprechend vier Phasen der Wundheilung durchlaufen werden (7). Die 

proliferative Phase beginnt bereits kurz nach der Inflammationsphase und dauert, je nach 

Wundgröße einige Tage bis Wochen nach der Verletzung an, während die Narbenbildung, 

welche in der Remodellierungsphase stattfindet, bis über ein Jahr in Anspruch nehmen kann 

(8). 

 
 

Abbildung 1: die Phasen der Wundheilung nach Dissemond et al., 2020 (5, S. 52), mit 

freundlicher Genehmigung des Elsevir Verlags 

 

1.1.1 Inflammationsphase 

Zunächst kommt es direkt nach der Verletzung des Gewebes zu einer Einblutung in das 

Wundbett. Durch eine mehrminütige lokale Vasokonstriktion sowie Aktivierung der 

Thrombozyten, durch die am verletzten Gewebe freiliegenden Kollagenfasern, kommt es zur 

Hämostase im Wundbereich und zum initialen Verschluss (6). An der Hautoberfläche entsteht 

durch Umbau des entstandenen Thrombus ein stabiler Wundschorf. Neben ihrer Fähigkeit zur 

Aggregation haben Thrombozyten auch eine chemotaktische Funktion. So sezernieren sie nach 

ihrer Aktivierung unter anderem platelet derived growth factor (PDGF), epidermal growth 
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factor (EGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) und transfroming growth factor beta 

(TGF-ß), welche Makrophagen und Fibroblasten vom Wundrand rekrutieren (7,8). Diese 

wandern dann in den Fibrinkoagel ein. Nach Abschluss der Hämostase beginnt die 

physiologische Inflammation. Anschließend an die vorausgegangene Vasokonstriktion kommt 

es nun zu einer Vasodilatation (5, S. 52 f). Dadurch kommt es zur gesteigerten Durchblutung 

der Wundumgebung, welche sich durch eine gerötete, überwärmte Haut um das Wundgebiet 

zeigt. Zusätzlich kommt es durch die Sezernierung von Entzündungsmediatoren wie 

Prostaglandinen, Histamin und Serotonin zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität und damit zur 

vermehrten Einwanderung von Immunzellen in das Wundareal (9). Die ersten Abwehrzellen 

im Wundareal sind die Neutrophilen (10). Sie übernehmen die Wundreinigung durch 

Phagozytose von pathogenen Keimen und nekrotischem Gewebe bei gleichzeitiger Bildung von 

reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und der Freisetzung von Proteasen, unter ihnen die Matrix-

Metalloproteasen (MMP) 8 und 9 (11) und neutrophil extracellular traps (NETs) (11). Diese 

unterstützen die Bekämpfung und den Abbau von Bakterien und abgestorbenem Gewebe, 

können aber gleichzeitig auch schädlich für gesundes bzw. neugebildetes Gewebe werden. Sie 

sezernieren außerdem proinflammatorischen Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) und 

Interleukin 1 (IL-1) (6,12).  

Monozyten, welche ca. 48 h nach der Hämostase in der Wunde eintreffen, differenzieren dort 

zu Makrophagen (11). Sie sind entscheidend für die regelhafte Wundheilung und übernehmen 

wichtige Aufgaben. Zum einen phagozytieren sie abgestorbene Neutrophile und eliminieren so 

deren toxische Abbauprodukte, zum anderen sezernieren sie selbst Proteasen und unterstützen 

so die Wundreinigung (9). Außerdem stimulieren sie Endothelzellen und Fibroblasten durch 

TNF-α, Interleukin 6 (IL6), basic fibroblast growth factor (bFGF) und weitere Zytokine zur 

Migration und Proliferation (12,13). Dadurch wird die Bildung von Granulationsgewebe 

angeregt, somit beginnt der Übergang in die proliferative Phase. 

 

1.1.2 Proliferative Phase 

Diese Phase der Wundheilung ist geprägt durch den Umbau des Thrombus in 

Granulationsgewebe (6). Dieses Gewebe, bestehend aus Fibroblasten, Kapillaren und einer 

vorläufigen Matrix, präsentiert sich makroskopisch himbeerrot und geleeartig und ist extrem 

empfindlich gegenüber Scherkräften, wie sie zum Beispiel beim Verbandswechsel vorkommen 

können (5, S. 52 f) Der Umbauprozess dauert in der Regel bis zu zwei Wochen nach der 

Inflammation und ist geprägt von Fibroblastenproliferation und Angiogenese. Diese beiden 

Vorgänge werden maßgeblich gesteuert über die von Makrophagen sezernierten Zytokine, wie 
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TNF-α und VEGF, die die Zellteilung und Neoangiogenese anregen (14–16). Entlang einer 

provisorischen Matrix aus Fibrin, Kollagen und Fibronektin wandern die Fibroblasten und 

Endothelzellen ins Wundgewebe ein (17). Neben TNF-α und VEGF sorgt auch die lokale 

Hypoxie mit einhergehendem niedrigem pH und erhöhtem Laktat in der Wunde für das 

vermehrte Einsprossen von Gefäßen. So wird die Versorgung des neu gebildeten Gewebes 

sichergestellt. Währenddessen bilden die Fibroblasten Kollagen Typ III, Glykosaminoglykane 

und Glykoproteine für den Umbau der provisorischen Extrazellulärmatrix (ECM) (18, S. 4). Im 

Verlauf der proliferativen Phase wandern auch Myofibroblasten ins Gewebe ein. Sie sind 

mitverantwortlich für die sogenannte Wundkontraktion. Hierbei werden die Wundränder durch 

Kontraktion des Gewebes einander angenähert, was den Wundverschluss begünstigt (11). Dies 

geschieht durch die Verbindung von Myofibroblasten untereinander und ihrer Vernetzung mit 

den vorhanden Mikrofilamenten gefolgt von ihrer Kontraktion (19). Auch beginnt schon 

während dieser Phase die Epithelialisierung der Wunde. Durch vom Wundgrund und den 

Wundrändern sezernierte Faktoren wird die Einwanderung von Keratinozyten angeregt (5, S. 

52 f). 

 

1.1.3 Remodellierungsphase 

In der Remodellierungsphase erfolgt ein erneuter Umbau des Gewebes, der schon parallel zu 

den anderen Phasen beginnt (siehe Abbildung 1) und über Monate andauern kann. Die Dauer 

ist unter anderem abhängig von Wundgröße, Lokalisation und patientenspezifischen Faktoren, 

wie zum Beispiel dem Alter oder Vorerkrankungen. Auch nach der vollständigen 

Epithelialisierung und der damit verbunden Wiederherstellung der Barrierefunktion der Haut 

wird das Narbengewebe weiter verbessert. Das während der Proliferationsphase gebildete 

Kollagen Typ III wird hierfür in stabileres Kollagen Typ I umgebaut. Daran beteiligt sind 

hauptsächlich Matrix-Metalloproteinasen (MMP), sezerniert von den Zellen im Wundbett, 

welche das Kollagen Typ III abbauen, während die Fibroblasten Kollagen Typ I produzieren 

(20,21). Die Regulation der MMPs ist wichtig für die Wundheilung, da es sonst zur 

pathologisch erhöhten Proteolyse kommen kann. Sie erfolgt über sogenannte tissue inhibitors 

of metalloproteases (TIMPs), deren inhibitorische Aktivität auf die MMPs im Verlauf der 

regelhaften Wundheilung ansteigt (22). Umgekehrt kann es bei einer Überproduktion von 

Kollagen zur Bildung einer hypertrophen Narbe oder Keloiden kommen (12). Mit diesem 

Umbau ist die Wundheilung abgeschlossen und das gebildete Narbengewebe verbleibt mit einer 

ca. 80 %igen Stabilität im Vergleich zum Ausgangsgewebe (12). Durch den Rückgang der 
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gebildeten Gefäße erscheint die Narbe blass, das Gewebe ist zellarm, auch die 

Hautanhangsgebilde werden nicht erneut ausgebildet. 

 

1.2 Wundheilungsstörungen 
Die vorangegangenen Ausführen machen deutlich, wie komplex der Wundheilungsprozess ist. 

Ein abgestimmtes Zusammenspiel von Zytokinen, Immunzellen, extrazellulärer Matrix und 

lokalen Zellen wie Keratinozyten, Fibroblasten, Endothel- und Nervenzellen ist für eine 

regelhafte Heilung unerlässlich (6). Funktioniert dieses Zusammenspiel, durchläuft die Wunde 

direkt nach ihrer Entstehung die oben beschriebenen Phasen und heilt ab (23). Man bezeichnet 

eine solche Wunde auch als „akute Wunde“. Auch wenn es keine einheitliche Definition für 

akute Wunden gibt, wird diese Bezeichnung in der Regel für Wunden verwendet, die für einen 

Zeitraum von 4 bis maximal 6 Wochen bestehen (24). Besteht die Wunde über längeren 

Zeitraum trotz adäquater Therapie hinaus, oder kehrt zurück, spricht man von einer chronischen 

Wunde (25). Eine einheitliche Definition für den Terminus „chronische Wunde“ zu finden, ist 

ebenso schwierig, da sich die Länge des Heilungsprozesses von Wunde zu Wunde enorm 

unterscheiden kann. Verschiedene Autoren geben Zeiträume zwischen vier und zwölf Wochen 

an, ab der eine Wunde als chronisch eingestuft wird (18, S. 6,24,26) Allerdings ist eine alleinige 

Einordnung anhand der Heilungszeit fraglich, da sowohl die Heilung als auch die 

Chronifizierung einer Wunde von vielen Faktoren, wie z. B. der Größe, abhängen.  

Durch die Einwirkung verschiedener Faktoren kommt es auf molekularer Ebene zu 

Veränderungen im Wundmillieu und eine Verlängerung der Inflammationsphase wird 

begünstigt. Typisch für diese Phase sind erhöhte Konzentrationen von inflammatorischen 

Zellen in der Wunde, wie neutrophile Granulozyten und Makrophagen (11). Diese wiederum 

sezernieren ROS und Proteasen, die ein physiologisches Wunddebridement vollziehen. Hierbei 

entsteht ein gewisser Kollateralschaden am gesunden bzw. bereits neu gebildeten Gewebe (27). 

Bei der physiologischen Wundheilung endet die Inflammationsphase gewöhnlich nach wenigen 

Tagen und macht eine regelhafte Granulation von neuem Gewebe über dem gereinigten 

Wundbett möglich. In chronischen Wunden jedoch konnte eine Persistenz der Inflammation 

nachgewiesen werden. Dies zeigt sich durch eine erhöhte Migration von Makrophagen und 

Neutrophilen ins Wundgewebe, erhöhten Konzentrationen von entzündungsfördernden 

Zytokinen wie IL-6 und TNF-α, ROS, Proteasen und vermehrter Ödembildung (28,29). So 

kommt es in chronischen Wunden oftmals zu einer prolongierten Inflammationsphase, die sich 
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durch einen kontinuierlichen Abbau des neuen Gewebes und wachstumsfördernden Zytokinen 

zeigt. Der Wundverschluss verzögert sich oder bleibt ganz aus. 

Eine weitere Möglichkeit für eine verzögerte Wundheilung ist die Entstehung eines 

Ungleichgewichts zwischen MMPs, TIMPs und Kollagen in der Remodellierungssphase (30). 

Wie oben beschrieben kann eine Fehlregulation der MMPs durch TIMPs zu einer erhöhten 

Aktivität der MMPs und damit zur Proteolyse des neugebildeten Gewebes führen. Zusätzlich 

zur Zunahme der katabolen Eigenschaften der MMPs gegenüber dem neugebildeten Kollagen 

kommt in diesem Fall ebenfalls noch ein vermehrter Abbau von wachstumsförderlichen 

Zytokinen bzw. deren Rezeptorproteinen (31,32).  

Chronisch venöse Ulcera, diabetische Fußulcera und Dekubitus machen zusammen mehr als 

90% der chronischen Wunden aus. Sie entstehen auf dem Boden einer Abflussstörung bei 

chronischer Veneninsuffizienz, einer Mikrozirkulationsstörung und Polyneuropathie, 

verursacht durch Diabetes mellitus, oder durch lokal erhöhte mechanische Belastung (33). 

Obwohl sie sich in ihrem Ursprung unterscheiden, kann man bei genauerer Betrachtung dieser 

und auch anderer chronischen Wunden noch weitere Faktoren identifizieren, die im 

Zusammenspiel die Persistenz einer Wunde bewirken. Einige Autoren unterscheiden diese 

Faktoren in lokale und systemische Faktoren (7,34, S. 121 ,35). Eine eindeutige Einordnung in 

diese Gruppen fällt teilweise schwer, da beispielsweise eine lokale Hypoxie des Wundgewebes 

durch Diabetes mellitus und eine dadurch entstandene Mikro- und Makroangiopathie bedingt 

sein kann. Trotzdem soll zur übersichtlicheren Auflistung der verschiedenen Faktoren eine 

Unterteilung in diese Gruppen erfolgen.  

 

1.2.1 Prädisponierende Erkrankungen und systemische Störfaktoren  

Zu den bekanntesten Risikofaktoren für Wundheilungsstörungen zählen einige 

Vorerkrankungen und Komorbiditäten, aber auch Eigenschaften und Gewohnheiten wie 

beispielsweise hohes Alter, ein kachektischer oder adipöser Ernährungszustand, Stress oder der 

Konsum von Alkohol und Nikotin (7,34, S. 121, 36). 

Die im Rahmen dieser Arbeit als besonders wichtig erachteten Vorerkrankungen in Bezug auf 

Wundheilungsstörungen sind Diabetes mellitus Typ II (DM Typ II) und die periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK). Eine häufige Folgeerkrankung des Diabetes mellitus ist das 

diabetische Fußsyndrom. Zum einen kommt es beim diabetischen Fuß durch eine Makro- und 

Mikroangiopathie im Bereich des Fußes und des Unterschenkels zu einer verminderten 

Durchblutung und damit zur schlechten Versorgung des Gewebes mit Nährstoffen und 

Sauerstoff (17,33). Zum anderen wird die Entstehung neuer Wunden durch eine Neuropathie 
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begünstigt. Oftmals sind die Betroffenen in ihrer sensorischen Wahrnehmung so eingeschränkt, 

dass sie Druckstellen oder Hitze nicht rechtzeitig wahrnehmen. Des Weiteren hat die 

Neuropathie negative Auswirkungen auf die Autoregulation der Gefäße, was die effiziente 

Gewebeversorgung weiter einschränkt und die Entstehung einer Mikroangiopathie begünstigt 

(17). Zudem kommt es zu einem Mangel an Neuropeptiden, welche im Normalfall die 

Produktion von Wachstumsfaktoren stimulieren würden (7,37). Vorhergehende Studien zeigen 

auch, dass sich eine hyperglykämische Stoffwechsellage proinflammatorisch auf das 

Wundmikromilieu auswirkt (38–40).  

 Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit kommt es durch eine atherosklerotisch 

bedingte Intimahyperplasie zur Makroangiopathie der peripheren Gefäße, z.B. der Arteria 

femoralis, und somit zur Unterversorgung des Gewebes am Unterschenkel (34). Betroffene 

erleiden bei Bewegung oder im fortgeschrittenen Stadium bereits in Ruhe ischämische 

Schmerzen, die auf eine mangelnde Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff zurückzuführen 

ist. Die lokalen Auswirkungen einer Ischämie werden im nächsten Abschnitt beleuchtet. 

Weitere wichtige Komorbiditäten, die das Risiko einer Wundheilungsstörung erhöhen, sind 

hämatologische Erkrankungen, sowie die Einnahme von Immunsuppressiva oder 

Kortikosteroiden (33,41).  

 

1.2.2 Lokale Störfaktoren 

Damit eine Wunde abheilen kann, benötigt sie eine ausreichende Versorgung mit Sauerstoff. 

Er ist essenziell für fast alle Vorgänge in der Wunde wie die Angiogenese, 

Keratinozytendifferenzierung, Migration und Fibroblastenproliferation. Bei einer Ischämie im 

Wundbett, wie sie bei chronischen Wunden nachgewiesen wurde, kommt es somit zur 

Unterversorgung und Verzögerung dieser Vorgänge (7). Oftmals steht dies im Zusammenhang 

mit einer Mikro- oder Makroangiopathie, wie sie bei DM Typ II oder pAVK vorkommen. Auch 

der Dekubitus entsteht durch eine Unterversorgung mit Sauerstoff und verminderte Perfusion 

durch lokal erhöhten Druck. Eine der häufigsten chronischen Wunden, das Ulcus cruris 

venosum, entsteht auf dem Boden einer chronischen venösen Abflussstörung. Dies verdeutlicht, 

dass auch der venöse Abfluss eine Einwirkung auf die Wundheilung hat. Durch eine venöse 

Stase in Kombination mit der Deaktivierung von Wachstumsfaktoren und der Aktivierung von 

Leukozyten kommt es zu einem erhöhten Gewebedruck  und Ödem, was maßgeblich zur 

Ulcusbildung beiträgt (42,43). Nicht nur beim Ulcus cruris venosum, auch bei anderen 

chronischen Wunden ist die Ausbildung eines Wundödems ein lokaler Störfaktor, der die 

Heilung ungünstig beeinflusst. Pathophysiologisch kommt es zu Beginn der 
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Inflammationsphase zu einer Vasodilatation und auch zu einer erhöhten Permeabilität der 

Gefäße, damit Entzündungszellen das Gewebe infiltrieren können (33). Normalerweise 

reguliert sich dieser Effekt selbst. Bei einer verstärkten Inflammation der Wunde allerdings 

persistiert die erhöhte Permeabilität der Gefäße und es kommt vermehrt zur Ödembildung im 

Wundgewebe. Durch die Druckerhöhung verschlechtert sich die Versorgung mit Sauerstoff und 

Nährstoffen. Insgesamt ist also die regelhafte Perfusion und damit Versorgung des 

Wundgebiets nicht nur abhängig vom adäquaten Zusammenspiel des arteriellen und venösen 

Zu- und Abflusses und einer funktionierenden Mikrozirkulation, sondern auch von den lokalen 

Druckverhältnissen im Wundgebiet (44). 

 Auch Fremdkörper oder nekrotisches Gewebe in der Wunde wirken sich negativ auf die 

Wundheilung aus. Zum einen behindern sie die Wundkontraktion, zum anderen bieten sie 

Bakterien einen Nährboden um sich zu vermehren. Fremdkörper und auch nekrotisches 

Gewebe sollte deshalb beim chirurgischen Debridement sorgfältig entfernt werden um eine 

Verlängerung der Entzündungsphase zu vermeiden (33). 

 In fast jeder Wunde kommt es kurz nach Wundentstehung zur Kontamination durch Bakterien 

der Haut (45). Doch nicht jede Bakterienbesiedelung ist hinderlich für die Wundheilung. Erst 

ab einer Anzahl von 105 Bakterien pro mm3 Gewebe oder dem Nachweis von β-

hämolysierenden Streptokokken ist die Wundheilung verlangsamt (46). Eine Infektion kann der 

Wundheilung extrem schaden und führt zur Verlängerung der inflammatorischen Phase 

(8,33,46), was zu den oben beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen führt. 

Des Weiteren sind Bakterien in der Lage Proteasen freizusetzen, welche durch Abbau des 

Gewebes Nährstoffe für den eigenen Stoffwechsel herstellen. Neben diesen Eigenschaften 

behindern Mikroorganismen in der Wunde zusätzlich die Wundkontraktion, sowie die 

regelrechte Kollageneinlagerung und Reepithelialisierung (44). In manchen Fällen bilden sie 

auch einen Biofilm aus, wodurch sie besonders schwer zu therapieren und schädlich für die 

Wundheilung sind (47). Zusammenfassend werden die beschriebenen lokalen und 

systemischen Störfaktoren nochmals in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1: systemische und lokale Störfaktoren (7,33,44) 

Systemische Störfaktoren Lokale Störfaktoren 

Alter Mikrobielle Besiedelung/Wundinfektion 

Vorerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, 

pAVK) 

Ischämie (Makro-/Mikroangiopathie, 

gestörte Mikrozirkulation) 

Exogene Noxen (z.B. Alkohol, Nikotin) Insuffizienter venöser Abfluss 

Stress Lokaler Druck  

Ernährungszustand Ödembildung 

Medikamente (z.B. Immunsuppressiva, 

Kortikosteroide) 

Fremdkörper/nekrotisches Gewebe 

 

1.3 Behandlung chronischer Wunden 
Die Behandlung chronischer Wunden ist eine interdisziplinäre Herausforderung. Um optimale 

Bedingungen für die Wundheilung zu schaffen, gilt es die oben genannten Störfaktoren, so weit 

möglich, zu eliminieren oder zumindest zu verringern. Besonders vor elektiven Eingriffen oder 

dem Beginn einer Wundtherapie sollten Risikopatienten erkannt und behandelt werden (37). 

Beispielsweise wird für Diabetiker die Einstellung des HbA1c-Werts auf 6,5 % bzw. 7 % 

empfohlen, um eine Optimierung der Wundheilung zu ermöglichen (48). Auch bei ausgeprägter 

pAVK kann vor der eigentlichen Wundtherapie eine Revaskularisierung durch Bypass oder 

interventionelle Methoden erfolgen, um die Chancen auf eine erfolgreiche Wundheilung zu 

erhöhen (49). 

Ist der Patient in Bezug auf seine Vorerkrankungen therapeutisch optimal eingestellt, erfolgt 

das Wundassessment. Für dieses wurde vom Wound Bed Preparation Advisory Board das 

TIME-Konzept eingeführt. Es beinhaltet die Beurteilung und Behandlung der Wunde anhand 

der vier Faktoren Wundgewebe (tissue management), Inflammations-/Infektionsstatus 

(infection/inflammation), Exsudat (moisture balance) und Wundrand (Edge) (50). Diese vier 

Grundpfeiler stehen in enger Interaktion miteinander und müssen deshalb auch zusammen 

beurteilt werden. Beim Gewebemanagement geht es um die Entfernung von nekrotischem 

Gewebe und Wundbelägen. Die Schwere der Infektion wird an den typischen Merkmalen 

Schmerzen, Rötung, Schwellung und Hitze im und um den Bereich der Wunde beurteilt. Auch 

Foetor und Eiter fließen in die Beurteilung mit ein, genauso wie eine vermehrte Exsudation von 

Wundflüssigkeit. Diese ist nicht nur ein Zeichen für Entzündung, sondern beeinflusst auch das 

Wundmilieu und kann auf ein behandlungsbedürftiges Ödem hinweisen. Der Wundrand sollte 
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auf die Entzündungszeichen Rötung, Schwellung und Mazerationen untersucht werden. Häufig 

sind die Wundränder chronischer Wunden inaktiv, was bedeutet, dass die Proliferation der 

Fibroblasten stark eingeschränkt ist (50–52).  

Nach der Beurteilung der Wunde und dem Treffen einer Therapieentscheidung folgt als 

nächster Schritt meist ein Debridement. Physiologisch ist das autolytische Debridement, bei 

dem es, wie unter 1.2 beschrieben, zu einer natürlichen Reinigung des Wundbetts durch 

Proteasen kommt. Bei chronischen Wunden ist dies aber oftmals nicht suffizient und muss 

deshalb mit einem zusätzlichen Debridement unterstützt werden. Meist wird ein chirurgisches 

Debridement durchgeführt, lässt die Schmerzsituation dies nicht zu und ist der Patient für eine 

Anästhesie nicht geeignet, bestehen weitere Möglichkeiten, wie beispielsweise ein biologisches 

Debridement mit Goldfliegenlarven oder ein enzymatisches Debridement (2,52,53, S. 53). Die 

Wahl der Reinigungsart sollte immer anhand der Menge des nekrotischen Gewebes, des 

Infektionsstatus und patientenspezifischen Faktoren ausgewählt werden. Beim chirurgischen 

Debridement werden nekrotisches und entzündliches Gewebe sowie Beläge entfernt, um frische 

Wundränder zu generieren. So soll die Wunde zum einen gereinigt und zum anderen aus ihrem 

chronischen in ein akutes Stadium überführt werden. Idealerweise erfolgt dann die Heilung, 

indem die Phasen der physiologischen Wundheilung regulär durchlaufen werden.  

Des Weiteren werden nach Beendigung des Debridements intraoperativ mikrobiologische 

Abstriche des Wundgewebes angefertigt, um die Art und das Ausmaß der bakteriellen 

Besiedelung zu beurteilen. Debridement und Abstriche werden im Behandlungsverlauf 

regelmäßig wiederholt, um sicherzustellen, dass die Wunde frei von nekrotischem Material und 

Debris bleibt. Auch die Menge der Bakterien wird hierbei reduziert, was das Risiko einer 

Wundinfektion senkt (53, S. 53). Um die Wunde noch weiter von mikrobiologischen Erregern 

zu reinigen ist auch der Einsatz von topischen Antiseptika wie Povidon-Iod, Polyhexanid 0,04 

% oder Octenidin dihydrochloride 0,1 % oder die Gabe von systemischen Antibiotika üblich 

(54,55). 

Auch die Auswahl eines geeigneten Verbands ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung. 

Eine feuchte Wundumgebung fördert die Proliferation von Granulationsgewebe, gleichzeitig 

ist die übermäßige Produktion von Exsudat ein Problem für Wundheilung, Patient und Pflege. 

Es gibt eine breite Auswahl von unterschiedlichen Verbänden, mit verschiedenen Vor- und 

Nachteilen für unterschiedliche Wunden. Grob einteilen kann man diese in Folienverbände, 

textile Wundverbände wie die klassische Gaze, Hydrogele und Hydrokolloide, polymere 

Schwämme und Unterdruckverbände (55). Während Folienverbände die Wunde vor dem 

Austrocknen schützen und relativ dünn und komfortabel zu tragen sind, nehmen sie im 
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Gegensatz zu textilen Wundverbänden und polymeren Schwämmen sehr wenig Flüssigkeit auf. 

Für stark exsudative Wunden sind Gaze und Schwamm also dem Folienverband vorzuziehen. 

Außerdem besteht die Möglichkeit diese Verbände bei Vorliegen einer Infektion mit 

Antiseptika zu tränken (55).  

Nach Anlage des Verbands sollte eine regelmäßige Evaluierung des Wundstatus gemäß den 

oben beschriebenen Kriterien erfolgen und die Therapie entsprechend angepasst werden. 

 

1.3.1 Unterdrucktherapie mit Instillation 

Eine etablierte Möglichkeit, um eine chronische Wunde zu behandeln, ist die 

Unterdrucktherapie, auch negative pressure wound therapy (NPWT) oder vacuum assisted 

closure Therapie (V.A.C®-Therapie), genannt. Bei diesem Verfahren wird, nach einem 

ausreichenden chirurgischen Debridement, ein Schwamm direkt auf das Wundbett gelegt und 

mit einem Folienverband luft- und wasserdicht verschlossen. Somit handelt es sich um eine 

Kombination aus polymerem Schwamm und Folienverband. Über ein sogenanntes „Trackpad“ 

wird über einen daran angebrachten Schlauch eine Verbindung zu einer Pumpe hergestellt, 

welche in der Lage ist, intermittierend oder kontinuierlich einen subatmosphärischen Druck zu 

erzeugen. Dadurch wird überschüssiges Wundexsudat und Debris in einen integrierten 

Abfallbehälter drainiert. Durch die Kombination aus Folienverband, Polyurethanschwamm und 

Unterdruck wird so eine feuchte Wundhöhle kreiert, ohne dass überschüssige Flüssigkeit 

pathogenen Keimen einen Nährboden zum Wachsen gibt (56, S. 123). 

Bei der Unterdrucktherapie mit Instillation (NPWTi) wird durch einen zusätzlichen Kreislauf 

Flüssigkeit ins Wundbett geleitet. Bei dieser Form der NPWT ergeben sich dadurch zwei 

Therapiephasen: eine Drainagephase, in der Unterdruck herrscht und eine Instillationsphase, in 

der eine Spülflüssigkeit in den Verband instilliert und nach einer bestimmten Zeit wieder 

abgesaugt wird. In der Unterdruckphase kann zwischen intermittierendem und 

kontinuierlichem Sog in einem Bereich von -25mm/Hg bis -200mm/Hg gewählt werden. Eine 

generelle Empfehlung zur Einstellung des optimalen Drucks ist weder bei der NPWT noch bei 

der NPWTi vorhanden. Laut Morykwas et al. Ist ein Druck von -125mm/Hg bei der NPWT 

vorteilhaft für die Ausbildung von Granulationsgewebe (57). Wird dies, z.B bei starken 

Schmerzen, nicht toleriert, kann der Druck aber auch entsprechend angepasst werden. Eine 

Einstellung des Drucks sollte daher immer individuell erfolgen (57,58). 

Während der Instillationsphase herrscht im Verband der atmosphärische Druck, sodass sich die 

eingespülte Flüssigkeit gleichmäßig über die gesamte Wundfläche verteilen kann. Es liegt noch 

keine Leitlinie für die Auswahl der Instillationsflüssigkeit vor, jedoch hat Kim et al. 2019 
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gemeinsam mit anderen Experten eine Handlungsempfehlung erstellt (59). Bei stark infizierten 

Wunden ist die Applikation von antiseptischen Flüssigkeiten wie Octenidin oder Polyhexanid 

klinische Praxis und trägt nachweislich zur Verringerung der Keimzahl bei (60,61). Eine 

Applikation in niedriger Konzentration ist notwendig, da sonst das neue Gewebe und das 

Wundgewebe zu starke Schädigung erfahren. Doch selbst bei der Instillation von 

Kochsalzlösung konnte die Erregerlast nachweislich gesenkt und die Wundheilung angeregt 

werden (62,63). Kochsalzlösung hat den Vorteil, dass sie umliegendes und neugebildetes 

Gewebe schont. Meist wird eine Einwirkzeit von 20 Minuten empfohlen, da so die 

antiseptischen Flüssigkeiten lange genug einwirken können, aber auch kürzere und längere 

Intervalle zwischen fünf bis 30 Minuten führen in Studien zu einem positiven Effekt auf die 

Wundheilung (61,64). 

Um das korrekte Volumen zu instillieren, wurde bei dem in dieser Studie eingesetzten Gerät 

entweder das gewünscht Füllvolumen vorab definiert, oder unter Sicht die Installation manuell 

beendet und somit indirekt das Instillationsvolumen definiert. Generell wird die Wunde durch 

die Instillation gereinigt und befeuchtet. Jede Instillation entspricht so gesehen einem kleinen 

Verbandswechsel, der automatisiert abläuft und damit für Patient und Pflege Zeit spart und 

trotzdem eine intensive Wundtherapie ermöglicht.  

Auch andere individuelle Einstellungen der NPWT werden noch weiter untersucht. Dabei geht 

es neben der Spülflüssigkeit und der Länge der verschiedenen Zyklen auch um die Auswahl 

geeigneter Wundauflagen (65). Hier kommen Schwämme aus unterschiedlichen Materialen 

zum Einsatz, am geläufigsten sind Polyurethanschwämme. Die Auswahl des passenden 

Schwamms erfolgt anhand des Therapieziels. Verschiedene Anbieter haben hierfür passende 

Wundauflagen für verschiedene Situationen entwickelt. Steht beispielsweise das Ableiten von 

zähflüssigem Exsudat und die Wundreinigung im Vordergrund wird bei 3M™ für NPWTi das 

3M™ V.A.C. Veraflo Cleanse Choice™ Dressing empfohlen. Dieser Schwamm bietet durch 

seinen Aufbau und relativ große Poren hier einen Vorteil, dafür wird, im Vergleich zum 

herkömmlichen kleinporigen Polyurethanschwamm die Bildung von Granulationsgewebe nicht 

so stark gefördert (66).  

Durch den Schwamm wird die instillierte Flüssigkeit gut aufgenommen und gleichmäßig 

verteilt, andererseits wird in der Drainagephase das überschüssige Exsudat gut abgeleitet. 

Außerdem wird durch die mechanischen Eigenschaften ein zu starkes Anhaften am Wundgrund 

verhindert, gleichzeitig aber die Bildung von neuem Granulationsgewebe angeregt (67, S. 252). 

Ein regelmäßiger Verbandswechsel ist somit sehr wichtig, da das neue Gewebe, vor allem bei 

der Verwendung eines Polyurethanschwamms, teilweise in den Schwamm hinein granuliert. 
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Durch die Unterdrucktherapie mit Instillation werden die wichtigen Bestandteile der 

Wundbehandlung, Wundreinigung, Infektionskontrolle und Exsudatmanagement abgedeckt. 

Lediglich die regelmäßige Beurteilung der Wundränder und des neugebildeten Gewebes bleibt 

schwierig, da der Verband bei gutem Infektionsstatus zwischen zwei bis fünf, maximal sieben 

Tagen anliegt. Hierdurch ergibt sich aber auch aus mikrobiologischer Sicht einen Vorteil 

(61,65). Insbesondere bei mit multiresistenten Erregern besiedelten Wunden kann durch NPWT 

die Gefahr der Übertragung und der pflegerische Aufwand reduziert werden. Andersherum 

sinkt auch das Risiko der Kontamination mit Keimen von außen (68). Als Nachteile werden im 

Vergleich zur NPWT, die erschwerte Handhabung des Geräts genannt, hierfür ist eine Schulung 

des Personals notwendig (63). Zudem wird generell diskutiert, ob durch die Okklusion das 

Wachstum bestimmter Keime gefördert wird (69). 

 

1.3.2 Wirkweise der Unterdrucktherapie mit Instillation auf die Wundheilung 

Bereits im Jahr 1983 wurde von P. Svedman bei ersten Versuchen im Bereich der Wundspülung 

eine vermehrte Bildung von Granulationsgewebe und verbesserter Durchblutung festgestellt 

(70). In den 1990er Jahren wurde dann zeitgleich von Morykwas und Argenta in den USA und 

von Fleischmann in Deutschland das Konzept der Unterdrucktherapie entwickelt (71–73). Als 

Kombination der beiden Ansätze ist die Unterdrucktherapie mit Instillation entstanden. Wobei 

zwischen den initial erforschten Wundspülungen und der heute etablierten Instillationstherapie 

wichtige Entwicklungen gemacht wurden, sodass diese beiden Methoden kaum mehr 

vergleichbar sind. Bei der Instillation kommt es im Vergleich zur Wundspülung zu längeren 

Kontaktzeiten der instillierten Lösung mit dem Wundbett und zur gleichmäßigeren Verteilung 

der instillierten Flüssigkeit. 

Die Wirkung der NPTWi auf die Wundheilung ist noch nicht vollständig verstanden, trotzdem 

hat sie sich bei der Behandlung von chronischen und akuten Wunden etabliert. Einige Aspekte 

bezüglich der Wirkweise konnten in vorhergehenden Studien schon aufgeklärt werden, obwohl 

über die individuellen Einstellungen zur Optimierung der Wundheilung weiterhin Uneinigkeit 

herrscht (62,74). 

Der Sog führt zum gleichmäßigen Anmodellieren des Schwamms an das Wundbett. Diese 

Reizung des Wundgewebes in Kombination mit den mechanischen Eigenschaften des 

Schwamms führt zu einer Makro- und einer Mikrodeformation (65,75,76). Mit 

Makrodeformation ist ein Annähern der Wundränder aneinander, ähnlich wie bei der 

physiologischen Wundkontraktion gemeint, dadurch wird die Wundfläche verkleinert. Bei der 

Mikrodeformation kommt es durch mechanische Wechselwirkung zwischen dem offenporigen 
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Schwamm und dem neuen Gewebe zu Scherkräften die nachweislich die Zellproliferation 

anregen (61). Es zeigte sich, auch im Vergleich zur NPWT, eine erhöhte Bildung von 

Granulationsgewebe am Schweinemodell (77). Außerdem wird durch den applizierten Sog die 

Bildung eines Wundödems verringert, was der Mikrozirkulation des Gewebes zugutekommt 

(61). 

Generell ist die Wirkung von NPWT auf die Durchblutung umstritten. Sie ist Gegenstand 

intensiver Forschung, wobei manche Autoren der Meinung sind, dass der Blutfluss im 

Wundbett wird durch die Druckerniedrigung im Wundbett direkt erhöht und das Blut sozusagen 

angesaugt (78). Andere Studien hingegen legen nahe, dass es durch NPWT zu einer 

Kompression des Gewebes kommt, was die Durchblutung und somit die Versorgung mit 

Sauerstoff zunächst erniedrigt, gleichzeitig das Gewebe aber zur vermehrten Sekretion von 

Wachstumsfaktoren anregt und der positive Effekt auf die Zellproliferation so zum Tragen 

kommt (79,80). 

Bei der Etablierung der NPWT wurde eine Reduktion der Keimbelastung durch den 

applizierten Sog und das verringerte Sauerstoffangebot postuliert. Inzwischen wird diese These 

als zu einfach angesehen (81). So konnte in vitro gezeigt werden, dass NPWT zwar die 

Wundoberfläche von Bakterien befreit, diese sich dafür aber im Verbandsschwamm sammeln 

(82). Für NPWTi konnten jedoch im Vergleich zu konventionellen NPWT mehrere in vitro 

Studien zeigen, dass die Instillation von antiseptischen oder isotonischen Lösungen die 

Keimmenge sowie Eindringtiefe der Bakterien in Wunden vermindert (81,83). Man geht davon 

aus, dass durch die zusätzliche Instillation von Flüssigkeit bei NPWTi die Anzahl der Bakterien 

im Wundbett im Vergleich zur Behandlung mit anderen Verbandarten, inklusive der 

herkömmlichen NPWT, verringert wird (60,84).  

Außerdem wird die Wunde befeuchtet, was generell förderlich für die Wundheilung ist. 

Gleichzeitig wird in den Unterdruckphasen überschüssiges Wundexsudat abgesaugt. So wird 

ein Sekretstau, welcher zu Mazerationen am Wundrand führen kann, verhindert und 

Abfallprodukte abtransportiert.  

 

1.3.3 Anwendungsbereiche und Kontraindikationen 

Das Anwendungsfeld der NPWTi ist, im Vergleich zum Anwendungsfeld der NPWT, eher 

klein. Durch die zusätzliche Instillationsphase entfallen die Anwendungsgebiete des 

temporären abdominellen Verschlusses sowie die postoperative Behandlung mittels 

Transplantats bzw. Lappenplastik verschlossener Wunden. Sie eignet sich aber zur Anwendung 

bei allen chronischen Wunden, deren Lokalisation eine Anlage erlaubt. Besonders bei 
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infizierten Wunden ist die NPWTi der NPTW bezüglich der benötigten chirurgischen 

Interventionen bis zum Wundverschluss und der Reduktion von Bakterien überlegen (83,85).  

Obwohl NPWTi eine sehr nebenwirkungsarme Therapieform ohne systemische Wirkung ist, 

gibt es doch einige lokal bedingte Kontraindikationen. Beispielsweise könnte es bei malignen 

Tumoren im Wundgebiet zu einer Verschleppung von malignen Zellen kommen, weshalb der 

Einsatz von NPWTi hier kontrovers diskutiert wird (67, S. 256). Weiter sind eine Osteomyelitis, 

freiliegende Blutgefäße oder Nerven im Wundgebiet als Kontraindikation zu nennen, da es zur 

Blutung oder starken Schmerzen kommen kann (67, S. 256). Die Anwendung kann in einer 

palliativen Situation trotz Kontraindikationen erfolgen (67, S. 256). 

 

1.4 Wundexsudat und Biomarker für Wundheilung 
Ein suffizientes Exsudatmanagement ist einer der Grundpfeiler der Wundtherapie. Ist eine 

Wunde zu trocken kann sich ein Eschar bilden, bei übermäßiger Feuchtigkeit hingegen kommt 

es zu Mazerationen am Wundrand (52). Doch nicht nur die Quantität, auch die 

Zusammensetzung des Wundexsudats ist entscheidend für die Wundheilung. Das Exsudat 

chronischer Wunden unterscheidet sich nachweislich vom Exsudat heilender Wunden. So 

konnte bei der Zugabe von Exsudat chronischer Wunden zu verschiedenen Zellkulturen ein 

Rückgang der Zellproliferation nachgewiesen werden, bei der Zugabe von Exsudat aus akuten 

Wunden hingegen wurde das Gegenteil beobachtet (86,87). Passend zu der Annahme einer 

verlängerten Inflammationsphase bei chronischen Wunden, konnten in deren Exsudat erhöhte 

Werte proinflammatorischer Zytokine und proteolytisch aktiver Kinasen gemessen werden 

(29,88). Im Exsudat sind also wichtige Informationen zum Status der Wunde enthalten, 

trotzdem ist seine Untersuchung in der Praxis nach wie vor eine Herausforderung. Zum einen 

ist die Probenabnahme aufwändig. Eine erprobte Methode für die Untersuchung von 

Wundflüssigkeit ist die Folientechnik. Hierbei wird Wundflüssigkeit unter einer Verbandsfolie, 

meist über mehrere Tage, angesammelt und anschließend direkt abpunktiert oder aus 

einliegenden Wundauflagen entnommen (89–91). Jedoch gibt es keine standardisierte 

Vorgehensweise hierfür, beispielsweise nach welchem Zeitraum die Flüssigkeit entnommen 

wird. Des Weiteren fehlen Referenzwerte, um gemessene Konzentrationen potenzieller 

Biomarker konkret einzuordnen. Dennoch gibt es interessante Erkenntnisse, welche nahelegen, 

dass das Mikromillieu im Wundexsudat ein Abbild des Heilungsprozesses der Wunde ist und 

dass sich dieser über potenzielle Biomarker monitoren lässt. 
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1.4.1 Biomarker für Wundheilung 

Laut world health organization (WHO) werden Biomarker als jede Substanz, Struktur oder 

Prozess definiert, die/der im Körper oder seinen Produkten gemessen werden und gleichzeitig 

den Verlauf einer Erkrankung beeinflussen oder vorhersagen kann (92). So kann beispielsweise 

über die Bestimmung des CRP-Werts der Verlauf einer Entzündung im Körper gemonitort 

werden. Es wurden bereits verschiedene Ansätze verfolgt, um die Bedeutung einzelner 

Zytokine, Wachstumsfaktoren, Zellen und weiterer Faktoren für die Wundheilung 

herauszuarbeiten und so die Wundheilung auf molekularer Ebene zu beurteilen (41).  

Ein Beispiel hierfür sind die an der Wundheilung beteiligten Immunzellen. Neutrophile 

Granulozyten sind für die Abwehr von Erregern und Fremdkörpern verantwortlich und wandern 

unmittelbar nach einer Verletzung ins Wundgebiet ein (11). Im Verlauf kommt es zur Apoptose 

der Granulozyten und Phagozytose durch Makrophagen bzw. zur reversen Migration, also 

einem Wiedereintritt ins Blut (93). Somit nimmt die Zahl von Neutrophilen in der Wunde 

physiologischer weise nach einigen Tagen ab (11). Gleichzeitig sezernieren Neutrophile auch 

Zytokine die weitere Neutrophile anlocken, ROS und MMPs, wodurch sie zur Verlängerung 

der Inflammationsphase und somit zu einer Verzögerung der Wundheilung führen können (94). 

Monozyten, welche im Gewebe zu Makrophagen ausdifferenzieren, sind für die Phagozytose 

von abgestorbenen Zellen und Fremdkörpern zuständig. Bei einer verminderten Anzahl von 

Monozyten werden Neutrophile und Debris langsamer abgebaut und es kommt so zu einer 

Verlängerung der Entzündungsphase (95,96). Weitere wichtige Zellen für die Wundheilung 

sind Fibroblasten und Endothelzellen. Diese befinden sich zwar hauptsächlich im Gewebe 

haben aber dennoch Einfluss auf die Zusammensetzung des Exsudats, denn Fibroblasten in 

chronischen Ulcera reagieren vermindert auf Wachstumshormone (97). Es wird vermutet, dass 

es durch die ausbleibende Reaktion über Rückkopplungsmechanismen zu erhöhten 

Zytokinwerten, wie IL-6 und TNF-α kommt (97). IL-6, IL-8 und TNF-α sind 

entzündungsfördernde Zytokine und wichtig für die Induktion und Aufrechterhaltung der 

Inflammationsphase. Außerdem spielt IL-6 eine Rolle bei der Angiogenese und bei der 

Kollagenproduktion (98). Insbesondere TNF-α ist bei der Aktivierung von Makrophagen 

beteiligt und wird auch durch sie gebildet (97), während IL-8 chemotaktisch auf neutrophile 

Granulozyten und somit ebenfalls proinflammatorisch wirkt (99). In chronischen sowie akuten 

Wunden konnten im Vergleich zum Serum erhöhte Konzentrationen von IL-6, TNF-α und IL-

8 gemessen werden, gleichzeitig zeigte sich ein signifikanter Abfall der Konzentration von IL-

6 und TNF-α in der Wundflüssigkeit chronischer Ulzera im Verlauf der Heilung (87,100).  
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Initial ist eine hohe Konzentration von Immunzellen und proinflammatorischen Zytokinen also 

wünschenswert, erhöhte Level über längere Zeit sprechen jedoch für eine prolongierte 

Entzündungsphase.  

Ebenfalls gut untersucht ist der pH-Wert in Wunden. Er beeinflusst die Funktion von vielen 

Enzymen im Körper, dies gilt auch für das Wundmilieu und die dort vorkommenden Enzyme 

wie beispielsweise die MMPs. Der pH-Wert heilender Wunden sinkt von alkalischen Werten 

um 8,8 im Verlauf ab, bis bei Heilung der Wunde hautneutrale Werte von 5,5 erreicht werden 

(101). In chronischen Wunden konnten hingegen dauerhaft hohe pH-Werte gemessen werden, 

was die Zellproliferation und Differenzierung vermindert (102,103). Eine Überwachung des 

pH-Wertes kann daher dazu beitragen, die Wundheilung zu fördern (104). 

Zur Beurteilung von Wunden konnte sich trotz intensiver Forschung im klinischen Alltag bisher 

kein Biomarker etablieren, sodass routinemäßig weiterhin nur die makroskopische Beurteilung 

der Wunde Anwendung findet.  

 

1.5 Zielsetzung und Fragestellung 
Ziel dieser Arbeit war, zum ersten Mal das Gemisch aus Spülflüssigkeit und Wundexsudat aus 

einer Unterdrucktherapieeinheit mit Instillationsoption im täglichen Intervall zu untersuchen. 

Eine mit NPWTi behandelte Wunde bleibt während der Behandlung mehrere Tage verschlossen 

und kann nicht beurteilt werden. Durch zusätzliche Informationen zur Wunde in dieser Phase 

könnte in Zukunft eine Individualisierung der Wundtherapie möglich werden. Zudem könnten 

einzelne Marker als zusätzliche Sicherheitsfaktoren dienen, wie steigender Hämoglobingehalt 

bei akuter Blutung oder Marker für steigende bakterielle Besiedelung.  

In vorherigen Studien ist die Bedeutung der Zusammensetzung des Wundexsudats für die 

Wundheilung deutlich geworden. Sie kann als Abbild der Vorgänge in der Wunde gesehen 

werden. Die erstmals in dieser Studie durchgeführten Analyse des Gemischs aus Spülflüssigkeit 

und Wundexsudat ist ein Versuch, anhand potenzieller Biomarker, die durch NPWTi 

verschlossenen Wunden zwischen zwei Debridements zu monitoren. Hierfür wurden im 

Rahmen dieser Studie im täglichen Intervall Proben von stationär mit NPWTi behandelten 

Patienten generiert und labortechnisch analysiert. Konkret wurden drei Fragestellungen 

untersucht: 
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1) Ist es möglich, im Gemisch aus Spül- und Wundflüssigkeit die Konzentration von 

Kalium, Phosphat, LDH, IL8, IL6, TNF-α, bFGF und VFGF zu bestimmen, den pH-

Wert zu messen und die Zusammensetzung des Zellbilds zu ermitteln? 

 

2) Lassen sich bei den Messungen, der oben genannten Parametern signifikante 

Veränderungen von Tag null auf Tag eins, von Tag null auf Tag zwei und von Tag null 

auf Tag drei bei einem Signifikanzniveau von p<0,05, ermitteln? 

 

3) Können Ursachen für diese Veränderungen identifiziert werden, indem man zwei bzw. 

drei Gruppen mit den Merkmalen pAVK/kein pAVK, Diabetes mellitus/kein Diabetes 

mellitus und bakterieller Wundbefall/Candida albicans Befall/kein Keim an den 

Messtagen null, eins, zwei und drei miteinander vergleicht? 
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2. Material und Methoden 
2.1 Studiendesign 
Um die oben definierten Fragen zu beantworten, wurde eine einarmige, monozentrische 

Beobachtungsstudie durchgeführt. Von Juni 2019 bis Mai 2020 wurden aus 31 Wunden Proben 

aus den Auffangkanistern der NPWTi Geräte entnommen.  

Als primärer Endpunkt ist die tägliche Bestimmung von Zellzusammensetzung, Kalium, 

Phosphat, LDH, IL6, IL8, TNF-α, VEGF, bFGF, Gesamtprotein und pH-Wert in der 

Wundflüssigkeit, sowie eine zytomorphologische Beurteilung festgelegt. 

Sekundäre Endpunkte sind die Korrelation zwischen der Verlaufskurve der gemessenen 

Parameter und den vorhandenen Vorerkrankungen pAVK oder Diabetes, beziehungsweise 

einem mikrobiellen Befall mit Bakterien oder Candida albicans. 

Die Studie ist im Deutschen Register für klinische Studien registriert (DRKS00017669) und 

hat ein positives Ethikvotum am Universitätsklinikum Regensburg nach den CONSORT 

(CONsolidated Standarts of Reporting Trials) 2010 Richtlinien erhalten (18-1264-101). 

Die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde, nach mündlicher Aufklärung 

und Aushändigen von schriftlichen Informationen, von allen Patienten oder ihren gesetzlichen 

Vertretern, eingeholt. 

 

2.2 Das V.A.C. VERAFLO™ Therapy-System 
Alle untersuchten Proben sind aus demselben NPWTi- System (V.A.C. VERAFLOTM Therapy, 

KCI Medizinprodukte GmbH, Wiesbaden, Deutschland) gewonnen.  

Dieses setzt sich aus den im Folgenden beschrieben Komponenten zusammen. 

 

2.2.1 VACULTA™ Therapieeinheit 

 Die VACULTA™ Therapieeinheit (KCI Medizinprodukte GmbH, Wiesbaden, Deutschland) 

ist eine Unterdrucktherapieeinheit der vierten Generation für den stationären Einsatz im 

Krankenhaus. Es lässt dem Benutzer die Wahl zwischen herkömmlicher V.A.C®-Therapie, 

PREVENA™ Therapie, ABTHERA™ Therapie und der im vorliegenden Fall verwendeten 

V.A.C VERAFLO™ Therapie. An das Gerät wird ein Einweg-Plastikkanister, der als 

Auffangbehälter für die drainierte Wundflüssigkeit dient, angebracht, dieser ist in 

unterschiedlichen Größen verfügbar. Verwendet wird hier der INOV.A.C™ sowie eine 

Variante des INOV.A.C™ Kanisters ohne Gel. Bei dem Gel handelt es sich um herkömmliches 
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Silicagel, welches nach Kontakt mit der Wundflüssigkeit, im Drainagekanister aufquillt und 

sich zusammen mit ihr zu einer geleeartigen Masse vermengt. 

 

2.2.2 Spülvorrichtung und Spülflüssigkeit 

Um die V.A.C VERAFLO™ Therapie zu verwenden wird die V.A.C. VERALINK™ Kassette 

(KCI Medizinprodukte GmbH, Wiesbaden, Deutschland) seitlich an die VACULTA™ 

Therapieeinheit angebaut und dient dann als Aufhängung für die Spülflüssigkeit und 

gleichzeitig als Verbindung zum sog. T.R.A.C®-Pad. Um eine möglichst unveränderte 

Zusammensetzung des Wundsekrets zu erhalten, wurden alle Wunden der Patienten über die 

gesamte Dauer der Behandlung mit 0,9 % NaCl (B. Braun, Ecolav®, 500 ml bzw. 250 ml) 

gespült.  

 

2.2.3 Schwamm, Folie und T.R.A.C-Pad® 

Direkt mit der Wunde in Kontakt stehend, ist die verwendete Wundauflage entscheidend für 

einige Aspekte der Wirkweise der NPWTi. Im Gegensatz zur herkömmlichen 

Unterdrucktherapie, bei der es eine Vielzahl an unterschiedlichen Schwämmen zur Auswahl 

gibt, kamen für NPWTi mit dem V.A.C VERAFLO™ Therapiesystem zum Zeitpunkt der 

Studie nur zwei Polyurethanschwämme in Frage; das V.A.C. VERAFLO™ Dressing sowie das 

V.A.C. VERAFLO™ CLEANSE CHOICE Dressing (beide KCI Medizinprodukte GmbH, 

Wiesbaden, Deutschland) für besonders stark verschmutze Wunden. Beide zeichnen sich durch 

eine erhöhte Zugfestigkeit sowie eine verminderte Hydrophobie im Vergleich zu 

herkömmlichen Schwammverbänden aus Polyurethan aus.  

Durch die großen Poren des Schwamms und seine weniger hydrophobe Eigenschaft ist er gut 

durchlässig für instillierte Flüssigkeit, die sich gleichmäßig verteilen soll und das Exsudat, 

welches abgeleitet wird. Zusätzlich lässt er sich besser von neu gebildetem Granulationsgewebe 

entfernen. Die selbstklebende Folie besteht ebenfalls aus Polyurethan, sie ist 

wasserdampfdurchlässig und atmungsaktiv, aber wasserdicht. Sie ist durchsichtig, dadurch 

lassen sich die Wundränder während der Therapie teilweise beurteilen. Das T.R.A.C.®-Pad ist 

das Verbindungsstück zwischen Wunde und Therapieeinheit. Ähnlich einem Saugnapf wird 

darüber die Luft aus dem Verband gesaugt und so ein Unterdruck generiert. Um Flüssigkeit zu 

instillieren, gibt es einen zweiten Zugang im Pad, der über ein Ventil in der Unterdruckphase 

geschlossen ist. Für alle Patienten wurden die von KCI vorgefertigten V.A.C. VERAFLO ™ 

Dressing Kits, erhältlich in den Größen klein, mittel und groß, verwendet. Sie enthalten alle 
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Komponenten, die zum Anlegen des Verbandes notwendig sind:	zwei V.A.C. VERAFLO™ 

Dressings, zwei Blätter V.A.C.® Advanced Drape, ein Schaummengenetikett, zwei Packungen 

3M ™ Cavilon™ No Sting Barrier-Film, denn durch Entfetten der Haut klebt die Folie besser, 

ein V.A.C. VERAT.RAC™ Pad- und Schlauchset und ein Einweglineal, mit dem die 

Wundgröße abgeschätzt werden kann. 

 

 
Abbildung 2:V.A.C VERAFLO™ Therapy System mit T.R.A.C.® Pad, Polyurethanschwamm 

und Folienverband, mit freundlicher Bereitstellung durch 3M Corp. (66)  

 

2.2.4 Verbandsanlage 

Die Anlage eines Unterdruckverbands mit Instillation findet meist im Operationssaal statt. 

Zunächst wird der Schwamm an die Wundgröße angepasst und ins Wundbett eingelegt (à 

Abbildung 3 a,b). Anschließend wird die Wunde mit der selbstklebenden Folie versiegelt (à 

Abbildung 3c). Danach wird in die Folie ein kleines Loch geschnitten und darauf das 

selbstklebende T.R.A.C.®-Pad mit angeschlossenem Schlauchset angebracht (à Abbildung 

3d). Das Schlauchset ist die Verbindung zwischen der Instillationseinheit, der Wunde und dem 

Drainagekanister. Wunde und Therapieeinheit ergeben dann ein geschlossenes System.  
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Abbildung 3: Anlage des Verbands nach Dissemond et al. (67, S. 253), mit freundlicher 

Genehmigung des Elsevir Verlags 

 

2.2.5 V.A.C VERAFLO™ Therapy Einstellungen und Generieren der Probe 

Nach chirurgischem Debridement erfolgt bei allen Patienten die Anlage des V.A.C 

VERAFLO™ Therapy Systems. Für alle untersuchten Wunden sind die Therapieeinstellungen 

wie folgt festgelegt: Auf eine 3,5-stündige Unterdruckphase bei kontinuierlichem Druck von 

125mm/Hg folgt eine 20-minütige Instillationsphase mit Kochsalzlösung (NaCl 0,9 % B. 

Braun, Ecolav®, 500 ml bzw. 250 ml). Die Menge an instillierter Flüssigkeit ist individuell, je 

nach Wundgröße, festgelegt. Die Verwendung des V.A.C VERAFLOTM Therapy Systems unter 

diesen Einstellungen entspricht der am Universitätsklinikum Regensburg gängigen Norm und 

orientiert sich an aktuellen Expertenmeinungen (61).  

Um die Proben zu gewinnen wird jeder Patient täglich über die Dauer der gesamten V.A.C 

VERAFLO™ Therapie während einer Unterdruckphase aufgesucht. Über die Einstellung 

„Befeuchten des Verbandes“ wird dann eine Instillationsphase eingeleitet. Nach Abdichten des 

Verbands, Instillation und 20-minütiger Einwirkzeit wird die Probe entnommen. Für 80 Proben 

wird von KCI (Wiesbaden, Deutschland) INOV.A.C™ Kanister ohne Silicagel zur Verfügung 

gestellt, sodass die Probenentnahme nach dem „Entfernen der Flüssigkeit“ aus dem Verband 

direkt aus dem frisch gewechselten Kanister erfolgt. Alle anderen Proben werden ebenfalls nach 

20-minütiger Einwirkzeit, allerdings noch vor Entfernen der Flüssigkeit, durch Erzeugen eines 

Unterdrucks mit Hilfe einer sterilen 20 ml Spritze (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg) an 

der Verbindungsstelle der beiden Wundflüssigkeit ableitenden Schlauchsysteme entnommen. 



 

 29 

2.3 Labormedizinische Analyse der Wundflüssigkeit 
Nach der Abnahme werden die Proben in der sterilen Spritze unmittelbar ins Zentrallabor der 

Universität Regensburg gebracht, um dort über die Probenannahme an die verschiedenen 

Routinearbeitsplätze verteilt zu werden. Dafür wird die Probenflüssigkeit zunächst gleichmäßig 

auf vier 9 ml Serumröhrchen (S-Monovetteâ Serum 9 ml, Firma Sarsted) aufgeteilt. 

Anschließend wurden zwei der vier Serumröhrchen bei 24 °C für zehn Minuten bei 3000 rpm 

zentrifugiert. Die nicht zentrifugierten Proben dienen der Bestimmung des pH-Wertes und des 

Zellbildes. Die zentrifugierten Proben hingegen werden zur Bestimmung von Kalium, 

Phosphat, LDH, IL-6 und IL-8 verwendet. 

Außerdem werden fünf Aliquotes a 0,5 ml bei -80 °C für die spätere Bestimmung von VEGF, 

bFGF und des Gesamtproteins asserviert.  

 

2.3.1 Zellbild 

Die Beurteilung des Zellbilds erfolgt per Durchflusszytometrie mittels eines vollautomatischen 

XE-5000 Sysmex Analyzer (Sysmex America Inc., Mundelein, IL, USA/Sysmex Deutschland 

GmbH, Norderstedt, Germany). Man erhält so die Zahl der roten Blutzellen und die Zahl aller 

kernhaltiger Zellen insgesamt, im weiteren Verlauf alle Zellen genannt, sowie die Anzahl der 

verschiedenen kernhaltigen Zellgruppen. Es wird unterschieden zwischen mononukleären 

Zellen, welche für Monozyten bzw. Makrophagen stehen und polymorphnukleären Zellen, 

welche für reife neutrophile Granulozyten stehen. Der XE-5000 Sysmex Analyzer verfügt über 

mehrere Messkanäle, denen unterschiedliche Funktionsweisen zu Grunde liegen, je nach 

Einstellung durchläuft die Probe die jeweiligen Kanäle. Hier erfolgt die Messung im Body-

fluid-Modus. Die für diesen Modus relevanten Kanäle sind der sogenannte RBC/PLT-Kanal 

zur Zählung der Erythrozyten und Thrombozyten, sowie der DIFF-Kanal in welchem die 

weißen Blutzellen gezählt und weiter spezifiziert werden. Im RBC/PLT-Kanal wird die Probe 

zunächst mit einem speziellen Reagenz in einer Konzentration 1:500 verdünnt. Anschließend 

wird ein fixes Volumen dieser Verdünnung in der Messkammer über ein Spannungsfeld durch 

eine Kapillare geschickt. Beim Durchtritt der Zellen durch die Kapillare, welcher einzeln 

stattfindet, kommt es hierbei bei jeder Zelle zu einer Widerstandsänderung im Stromkreislauf, 

die als elektrischer Impuls messbar ist. Über Anzahl und Stärke der Impulse können die Zellen 

so quantifiziert und ihre Größe bestimmt werden. Im zweiten Kanal, dem DIFF-Kanal, wird der 

Probe ein Gemisch aus Reagenzien zugeführt welches einerseits die Erythrozyten lysiert und 

die Zellmembran der Leukozyten durchlässig macht und andererseits einen fluoreszierenden 
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Farbstoff enthält, der dann in die Leukozyten eindringt. Dort färbt er vor allem Nukleinsäuren 

an. Anschließend erfolgt die Analyse der Probe in einer Durchflusszelle, wo die Probe mit dem 

monochromatischen Licht eines Halbleiterlasers bestrahlt wird. Die Messzelle misst dabei die 

Streustrahlung, die beim Bestrahlen der Zellen entsteht. Die Richtung der Strahlung gibt so 

Aufschluss über Größe oder innere Struktur und Granulation der Zellen und macht sie 

unterscheidbar. Hierbei wird zusätzlich die Fluoreszenz der Zellen gemessen, was Aufschluss 

über den Gehalt an RNA/DNA und somit über die Kernstruktur und Zellaktivität gibt. Vereint 

man diese Informationen ist es möglich, die Zellen zu differenzieren, die Ergebnisse der 

Messungen werden anschließend in einem Scattergramm angezeigt. 

 

2.3.2 Interleukin 6, Interleukin 8 und Tumornekrosefaktor α 

Die Konzentrationen von TNF-α und IL-8 wird jeweils über einen Chemilumineszenz 

Immunoassay (Immulite/Immulite 1000 TNF-α / Immulite/Immulite 1000 IL-8, Siemens 

Healthcare GmbH, Erlangen) gemessen. Es handelt sich um einen Sandwich-Assay, bei dem 

als Quantifizierung die Messung von elektromagnetischer Strahlung, welche durch 

Chemielumineszenz entsteht, Anwendung findet. Hierfür werden spezielle Probenröhrchen mit 

einer antikörperbeschichteten Kugel als feste Phase verwendet. Zunächst erfolgt die Zugabe der 

Probe und des zweiten Antikörpers, welcher mit einer alkalischen Phosphatase verbunden ist, 

in das Röhrchen, gefolgt von einer Inkubationsphase. Im anschließenden Waschschritt wird die 

komplette Flüssigkeit durch Rotation aus dem Röhrchen entfernt, so verbleibt nur die Kugel, 

auf deren Oberfläche sich Komplexe aus TNF-α /IL-8 und den entsprechenden Antikörpern 

gebildet haben. Durch Zugabe einer Dioxetanphosphat-Lösung kommt es zu einer chemischen 

Reaktion, bei der dieses durch die am IL-8/TNF-α fixierten Phosphatasen gespalten wird. Die 

dabei entstehende elektromagnetische Strahlung wird mit einem Photomultiplier gemessen und 

die Konzentration von IL-8/ TNF-α anschließend automatisch errechnet. 

Interleukin 6 wird mittels eines (ECLIA) (Elecsys Il-6, Roche Diagnostics GmbH, 68305 

Mannheim) in einem Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, 68305 Mannheim) gemessen. 

Dabei handelt es sich um einen Sandwich-Assay, bei dem zwei unterschiedliche monoklonale 

Antikörper das IL-6 in der Probe binden, sodass ein Komplex entsteht. Diese Antikörper sind 

im Fall des verwendeten ECLIAs mit Rutherium und Biotin verbunden. Außerdem werden 

streptavidinbeschichtete Mikropartikel hinzugefügt, welche sich zusätzlich über eine sehr 

starke Bindung an das Biotin des einen Antikörpers an die gebildeten Komplexe anlagern. So 

bleiben diese in der Messzelle an einer Elektrode haften, während die übrigen 
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Probenbestandteile ausgewaschen werden. Anschließend wird eine Spannung angelegt, 

wodurch eine chemilumineszenz-Reaktion abläuft. Zu einem bestimmten Zeitpunkt wird die 

Lichtintensität mit dem integrierten Photomultiplier gemessen und die Menge an IL-6 

automatisch rechnerisch bestimmt. 

 

2.3.3 Vascular endothelial growth factor und basic fibroblast growth factor 

Die Ermittlung der Konzentration von VEGF und bFGF erfolgt mittels ELISA. Dafür werden 

vorgefertigte Kits (Quantikine ELISA Human VEGF/ Quantikine ELISA Human FGF basic, 

R&D-Systems, Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) zusammen mit den passenden Kontrollen 

(Human VEGF Controls, Human FGF basic controls, R&D Systems, Minneapolis, Minnesota, 

USA) verwendet. Die Kits bieten die Möglichkeit, durch leichte Veränderungen bei der 

Durchführung, zum einen Zellkulturüberstände und zum anderen Plasma- bzw. Serumproben 

zu untersuchen. In diesem Fall wird nach dem Protokoll für Zellkulturüberstände vorgegangen. 

Die verwendete ELISA-Technik beruht auf einem Sandwichprinzip, bei der ein bestimmtes 

Protein mittels eines spezifischen Antikörpers zunächst bindet und anschließend über eine 

enzymatische Farbreaktion quantitativ bestimmt wird. Hierfür wird zunächst auf eine, mit 

monoklonalen Antikörpern gegen VEGF bzw. bFGF beschichtete, 96 Well Mikrotiterplatte 50 

µl des Testverdünnungsmittels und 200 µl der Standards, Kontrollen und Proben aufgetragen 

und 2 Stunden bei Raumtemperatur auf dem Schüttler inkubiert. So wird freies VEGF bzw. 

bFGF über den immobilisierten Antikörper an der Platte eingefangen. Nach dreimaligem 

Waschen mit Waschpuffer (400 µl/well), welches Proteinreste eliminiert, wurde ein 

spezifischer polyklonaler Antikörper mit angehängtem Enzym, der Meerrettichperoxidase 

(HRP), (200 µl/well) auf die Platte aufgetragen. Dieser Antikörper-Enzym-Komplex bindet 

während der zweistündigen Inkubationszeit an das auf der Platte fixierte VEGF bzw. bFGF. 

Nach erneutem dreimaligem Waschen mit Waschpuffer (400 µl /well), um übrige Antikörper-

Enzymkomplexe zu eliminieren, werden 200 µl Tetramethylbenzidinlösung zu jedem Well 

hinzugefügt. Proportional zur vorhandenen Menge an Protein läuft so mit dem am VEGF bzw. 

bFGF fixierten Enzym eine Redox-Reaktion mit diesem Substrat ab. Diese wird, nach 30 

Minuten Inkubation im Dunkeln, durch 50 µl einer weiteren, sauren Lösung gestoppt. Durch 

einen Farbumschlag von blau zu gelb wird das Hinzufügen dieser Stopp-Lösung sichtbar. Das 

Ergebnis wird mittels eines Spektrophotometers für Mikrotiterplatten (Sunrise, Tecan Trading 

AG, Männedorf, Schweiz) innerhalb von 30 Minuten bei einer optischen Dichte von 450 nm 

und Korrektur der Wellenläge bei 540 nm beurteilt. Die Konzentrationen werden anschließend 

anhand der ermittelten linearen Standardkurve bestimmt. 
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2.3.4 PH, Kalium, Phosphat und Laktatdehydrogenase 

Die Bestimmung der Ionen in der Probe erfolgt vollautomatisch über eine ionensensitive 

Elektrode, hierbei wird eine Elektrode mit einer ionensensitiven Membran und eine 

Referenzelektrode in die Probe getaucht. Über die gemessene Spannung zwischen den zwei 

Elektroden können dann Rückschlüsse über die Ionenaktivität, sprich die Konzentration der 

Ionen in der Probe, gezogen werden. Dieses Verfahren nennt man auch elektrochemische 

Potentiometrie und es findet Anwendung bei der Messung des pH-Werts (Radiometer, 

Kopenhagen, Dänemark) sowie beim Kalium (Dimension Vista 1500, Siemens Healthcare 

GmbH, Erlangen). 

Phosphat und Lactat-Dehydrogenase (LDH) werden über Photometrie vollautomatisch 

(Dimension Vista 1500, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) gemessen. Um die Aktivität der 

LDH zu ermitteln, wird dafür L-Laktat und NAD+ als Substrate der Probe zugegeben. Diese 

oxidiert LDH zu Pyruvat und NADH, welches Licht bei einer Wellenlänge von 340 nm 

absorbiert. Die Geschwindigkeit, mit der diese Reaktion abläuft, lässt sich photometrisch über 

die Höhe der Absorption bei 340 nm messen, welche für das vorhandene NADH und somit 

indirekt für die Laktatdehydrogenase-Aktivität steht. 

Bei der Messung von Phosphat kommt eine vom Prinzip her ähnliche Methode zum Einsatz.  

Sie wird als modifizierte Phosphomolybdate Methode bezeichnet. Hierfür wird der Probe 

Molybdate (MoO4) zugegeben, sodass sich zusammen mit dem in der Probe befindlichen 

Phosphat Phosphomolybdate-Komplexe ausbilden. Im sauren Milieu wird dieser Komplex 

nach der Zugabe von p-Methylaminophenol und Bisulfit zu einem Komplex reduziert, der bei 

340 nm absorbiert. Die Absorption wird photometrisch erfasst und gibt Aufschluss über die 

Konzentration von Phosphat in der Lösung. 

 

2.3.5 Gesamtprotein 

Das Gesamtprotein der Proben wird unter Anwendung des BCA-Assay Protein Quantitation 

Kits (Interchim, Montulocon Cedex, Frankreich) ermittelt. Bei diesem Bicinchonin-Säure-

Assay binden zweiwertige Kupferionen an die Peptidbindungen der zu quantifizierenden 

Proteine und werden dadurch zu einwertigen Kupferionen reduziert. Diese einwertigen 

Kupferionen bilden mit zwei Bicinchoninsäure-Molekülen über eine Chelatbindung einen 

Komplex, welcher eine tief violette Farbe hat (105). Die Anzahl des Proteins ist also 

proportional zum gebildeten farbigen Komplex. Durch die Messung der optischen Dichte wird 

dann die Proteinmenge quantifiziert. Die Reaktion findet unter alkalischen Bedingungen statt. 

Für die Messungen wird das vorgeschlagene Standardprotokoll verwendet, alle Proben wurden 
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doppelt in zweifacher und zehnfacher Verdünnung gemessen. Hierfür werden zunächst die im 

Kit enthaltenen Reagenzien A und B in einem Verhältnis 50:1 gemischt. Die Herstellung der 

Standards erfolgt aus einer im Kit enthaltenen Albuminlösung mit einer Konzentration 2 mg/dl 

nach Anleitung. Anschließend werden auf 96-Well-Mikrotiterplatten je 0,1 ml von Standards, 

Kontrollen und Proben, in zweifacher und zehnfacher Verdünnung, in doppelter Ausführung 

aufgetragen. Dazu kommen je 2 ml des BCA-Reagenzes gefolgt von einer 30-minütigen 

Inkubationszeit bei 37 °C in der Wärmekammer. Nach Ablauf der Zeit erfolgt die Messung der 

optischen Dichte mittels Spektrophotometer (Sunrise, Tecan Trading AG, Männedorf, 

Schweiz) bei einer Wellenlänge von 562 nm. Die Proteinkonzentrationen in den Wells werden 

anhand der erstellten Standardkurve ermittelt und mit den Verdünnungsfaktoren verrechnet, um 

die ursprüngliche Proteinkonzentration der Proben zu erhalten. 

 

2.4 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgt mittels SPSS, Version 25.0 (Statistical Package for the 

Social Siences, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Es werden anhand der erhobenen Daten mit 

diesem Programm Graphen erstellt, die die Verläufe der Mittelwerte der unterschiedlichen 

Parameter veranschaulichen. Zunächst wird der Verlauf der Messparameter insgesamt über alle 

Tage seit der ersten Intervention betrachtet. Diese Ansicht bietet einen guten Überblick über 

die gemittelten Werte der Patienten. Grundsätzlich ist zu beachten, dass je größer die Amplitude 

des Standardfehlers, desto weiter sind die Messwerte um den, durch den Graphen abgebildeten 

Mittelwert gestreut.  

An den Tagen null bis drei erfolgen statistische Berechnungen. Um die 

Wahrscheinlichkeitsverteilung der Variablen zu überprüfen, wird der Kolmogorov-Smirnov-

Test durchgeführt. Keiner der Parameter zeigt eine Normalverteilung, weswegen zur weiteren 

Auswertung ausschließlich nicht parametrische Tests verwendet werden. Es wird der 

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei verbunden Stichproben für den Vergleich der Mediane 

von Tag null und Tag eins, von Tag null und Tag zwei und von Tag null und Tag drei verwendet, 

um zu ermitteln, ob und an welchem Tag es zu einer signifikanten Veränderung der Messwerte 

kommt. Anschließend erfolgt eine Unterteilung der Patienten in unterschiedliche Gruppen 

entsprechend ihrer Vorerkrankungen. Untersucht wird mittels Mann-Whitney-U-Tests, ob an 

den Tagen 0, 1, 2 und 3 bei Patienten mit Diabetes mellitus und ohne Diabetes mellitus ein 

signifikanter Unterschied bei den gemessenen Werten auftritt. Das Gleiche wird für zwei 

Gruppen mit und ohne peripherer arterieller Verschlusskrankheit analysiert. Des Weiteren 
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werden die Proben hinsichtlich der mikrobiellen Besiedelung der Wunden unterteilt. So 

ergeben sich die Gruppen bakterielle Besiedelung, kein Keim und Besiedelung mit Candida 

albicans. Auch hier wird mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests der Unterschied zwischen den 

Gruppen an allen vier Zeitpunkten getestet. Das Signifikanzniveau ist in allen Fällen auf p<0,05 

festgelegt. Hier erfolgt die Darstellung mittels Boxplots. Die Ausreißer in den abgebildeten 

Boxplots sind in allen Darstellungen in milde, dargestellt durch einen Punkt und, ab einem 2,5-

fachen Quartilsabstand, in extreme, dargestellt durch einen Stern, unterteilt. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv und Probenzahl 
Zunächst kommen 31 Patienten, die sich im Zeitraum von Juni 2019 bis Mai 2020, wegen 

akuter oder chronischer Wunden in stationärer Behandlung befinden und bei denen eine 

Indikation zur komplexen Unterdrucktherapie mit Instillation besteht, für die Teilnahme an der 

Studie in Frage. Ausschlusskriterien sind Allergien gegen das bei NPWTi verwendete 

Verbandsmaterial, kritische Ischämie im Wundareal, offene, abdominelle Wunden und 

Wunden, die in Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung stehen. Trotz sorgfältiger Auswahl 

der Patienten stellte sich bei zwei Patienten im Behandlungsverlauf ein Zusammenhang mit 

einer Tumorerkrankung heraus. Vier der 31 Patienten scheiden trotz Erfüllen aller 

Einschlusskriterien aus, da es auf Grund der sakralen Lage der Wunden wiederholt zu größeren 

Leckagen nach Anlage des NPWTi-Verbandes kommt.  

Zwei Patienten werden mit mehreren Wunden, die, wie Tabelle 2 zeigt, zeitlich und örtlich 

voneinander unabhängig sind, in die Studie eingeschlossen. So stammen die Wunden fünf, 

sechs, 29 und 30 vom selben Patienten, der multiple behandlungsbedürftige Druckulzera an 

verschiedenen Stellen des Körpers vorzuweisen hat. Bei Wunde 26 handelt es sich zunächst um 

eine offene Tibiafraktur, bei deren Abheilung es rund sechs Wochen nach Abschluss der 

primären Behandlung zur Revision kam (Wunde 31). Insgesamt werden 27 Patienten mit 31 

unterschiedlichen Wunden untersucht. Der genaue Zeitraum und die Lokalisation dieser 

Wunden sind in Tabelle 2 aufgeführt. 

 

Tabelle 2: Patienten mit mehreren Wunden 

Patient Wunde Beobachteter Zeitraum Lokalisation 

1 5 18.06.19-21.06.19 Sitzbein rechts 

1 6 22.06.19-02.07.19 Ferse rechts 

1 28 15.01.20-02.02.20 Unterschenkel und Fuß links 

1 29 15.01.20-02.02.20 Unterschenkel rechts 

2 26 05.12.19-10.12.19 prätibial links 

2 31 30.01.20-09.02.20 prätibial links 

 

Unter den eingeschlossenen 27 Patienten mit insgesamt 31 Wunden befinden sich 16 (59,3 %) 

männliche und 11 (40,7 %) weibliche Teilnehmer, wobei 20 (64,5 %) der Wunden auf die 
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männlichen Teilnehmer und 11 (35,5 %) auf die weiblichen entfallen. Das Durchschnittsalter 

beläuft sich auf 63 Jahre (SD 16,9).  

 

Tabelle 3: Geschlechter-Verteilung bezogen auf Anzahl der Patienten und Wunden in Absolut- 

und Prozentwerten  

 Patienten Wunden 

Männlich 16  59,3 % 20 64,5 % 

Weiblich 11 40,7 % 11 35,5 % 

Gesamt 27 100 % 31 100 % 

 

Bei jeder Wunde werden im Schnitt zwei (SD 0,8) NPWTi Wechsel und die Entnahme von 

sechs Wundflüssigkeitsproben (SD 2,8) durchgeführt, insgesamt werden 192 Proben generiert. 

Im Mittel vergehen zwischen einem Verbandswechsel oder dem Abschluss der Behandlung 5,4 

(SD 2) Tage, wie in Tabelle 4 zusammengefasst. Von zwei Patienten kann auf Grund von 

mangelnder Compliance nur eine Probe genommen werden, ein Patient verstirbt vor 

Therapieende.  

 

Tabelle 4: Probenanzahl und Verbandswechsel 

 Probenanzahl Tage zwischen Wechsel Debridements 

Mittelwert 6,0 5,4 1,8 

Standardabweichung 2,8 2,0 0,8 

 

Bei jedem Verbandswechsel wird die Wundgröße mit Hilfe eines sterilen Lineals abgeschätzt 

und in klein (<10 cm3) n=5, mittel (10 - 100 cm3) n=21 und groß (>100 cm3) n=5 unterteilt. 

Das daraus geschätzte mittlere Volumen beträgt 59 cm3 (SD 83,6).  

Bei Betrachtung der Wundgenese, dargestellt in Tabelle 5, liegt eine Unterscheidung zwischen 

Wunden mit chronischem und akutem Verlauf nahe. Ursachen für chronischen Wunden (n=22) 

sind posttraumatische/postinfektiöse Wundheilungsstörung (n=11), Ulzeration bei Dekubitus 

(n=6), Karzinom-assoziiert (n=3), chronische Ischämie bei pAVK (n=2), während akute 

Wunden (n=9) durch Trauma (n=5) wie z.B. offene Brüche, akute Ischämie (n=3) bei 

Thrombose/Kompartment-Syndrom oder Verbrennung (n=1) entstehen. 
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Tabelle 5: Wundgenese  

 

 

Die Anzahl der Messwerte pro Tag ist in Abbildung 4 dargestellt. Hier lässt sich erkennen, dass 

die Probenzahl ab Tag zwei von einem Wert von 23 fast kontinuierlich absinkt und an Tag neun 

noch einen Wert von fünf hatte. Dieser Wert wurde mit einer Probenanzahl von sechs an Tag 

zehn nochmal überschritten, bleibt dann aber durchgehend auf niedrigem Niveau. An den Tagen 

13 bis 18 werden nur zwei bzw. drei Proben analysiert. 

 

 
Abbildung 4: Anzahl der Messwerte pro Tag ab dem ersten Debridement 

 

3.2 Verteilung der Störfaktoren der Wundheilung 
Aus den Vorbefunden der Patienten werden elf mit einer gesicherten peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit und sechs mit Diabetes mellitus identifiziert. Vier dieser Patienten leiden 

an beiden Krankheiten. 

Intraoperativ wird bei jeder Verbandanlage sowie bei jedem Wechsel ein mikrobiologischer 

Abstrich genommen, dessen Ausplattierung und Befundung durch die Abteilung für 

Mikrobiologie erfolgt. Dabei kann in 26 Wunden von Anfang an, oder im Verlauf der 

Behandlung, ein oder mehrere Keime nachgewiesen werden. In fünf Wunden wird über die 

gesamte Behandlungsdauer kein Keim durch den Abstrich ermittelt. In drei Wundabstrichen 

chronische Wunden   akute Wunden  

posttraumatisch/infektiös 12  traumatisch 4 

Druckulkus 6  akute Ischämie 3 

Karzinom-assoziiert 3  Verbrennung 1 

chronische Ischämie 2    

gesamt 23  gesamt 8 
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wird Candida albicans nachgewiesen, während in den restlichen 23 Wunden Bakterien 

nachgewiesen werden. In sieben Wunden können zwei oder mehr Keime nachgewiesen werden. 

Eine genaue Auflistung der verschiedenen Keime ist in Tabelle 6 zu finden. 

 

Tabelle 6: Art der mikrobiellen Besiedelung und Anzahl der so besiedelten Wunden  

Nachgewiesener Keim befallene Wunden 

Staphylococcus aureus 10 

Enterococcus faecalis 6 

Staphylococcus epidermidis 4 

Escherichia coli 3 

Pseudomonas aeruginosa 3 

Streptococcus pyogenes 2 

Proteus mirabilis 2 

Proteus vulgaris 2 

Klebsiella oxytoca 2 

Streptococcus massilensis 1 

Streptococcus anginosus 1 

Candida albicans 3 

Wunden mit polymikrobiellem Befall 7 

Kein Keim 5 

 

3.3 Messergebnisse der zellulären Parameter 
Zur Messung der zellulären Parameter wird das Gemisch aus Wundexsudat und Spülflüssigkeit 

durch eine laborchemische Analyse hinsichtlich der zellulären Bestandteile untersucht. Für 

einen Überblick werden die Messungen der gesamten 18 Tage graphisch dargestellt. In den 

Gesamtverläufen aller Messwerte sind nach den Werten x=5,4 und x=10,9 zusätzlich Bereiche 

markiert, in denen der Großteil der zweiten und dritten Debridements stattgefunden hat. Die 

angegebenen Werte entsprechen den Mittelwerten. Die eingezeichneten Fehlerbalken stellen in 

den folgenden Abbildungen den Standardfehler (Konfidenzintervall 95 %) dar.  

Der Gesamtverlauf der roten Blutzellen, zu sehen in Abbildung 5 und Tabelle 7, sinkt nach 

hohen Werten von 168 n*103/µl an Tag null rapide ab und bleibt ab Tag zwei auf einem 

niedrigen Niveau. Lediglich am 8., 12. und 14. Tag sind die Werte wieder erhöht, wie in Tabelle 

7 zu sehen ist.  
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Abbildung 5: Mittelwerte des Gesamtverlaufs roter Blutzellen (n*103/µl) vom Tag des ersten 

Debridements bis zum 18. Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 

95 %), die durch Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil 

des 2. bzw. 3. Debridements 

 

Tabelle 7: Mittelwerte der roten Blutzellen (n*103/µl) an Tag 1-18 

 
 

Der Gesamtverlauf aller kernhaltiger Zellen, siehe Abbildung 6 und Tabelle 8, zeigt hingegen 

einen konträren Verlauf. Nachdem der Wert über die Tage null bis vier kontinuierlich von 144 

n/µl auf 1416 n/µl steigt, zeigt sich nach einem leichten Abfall an Tag fünf eine Erhöhung an 

Tag sechs von 679 n/µl auf 4544 n/µl, welche zusammenfällt mit der zweiten Intervention. 

Danach zeigt sich bei Tag neun eine leichte Spitze bei sonst konstant niedrigem Verlauf. Ab 

Tag elf, dem Tag der dritten Intervention, steigt der Wert an und erreicht an Tag 14 seinen 

Höchstwert. Danach fällt er bis Tag 17 ab und steigt dann an Tag 18 wieder leicht an. 

 

 

Tag 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
RBC 168 34 5 7 4 5 7 3 14 3 3 1 26 11 21 7 1 0 1
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Abbildung 6: Gesamtverlauf alle Zellen (n/µl) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. 

Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

Tabelle 8: Mittelwerte alle kernhaltigen Zellen (n/µl) an Tag 1-18 

 
 

Nach einem Anstieg der PMNs von 102 n/µl an Tag null auf 1145 n/µl an Tag vier fällt der 

Wert an Tag fünf leicht ab um an Tag sechs auf 3667 n/µl anzusteigen. Danach bleiben die 

Werte auf einem niedrigen Niveau, mit einem kleinen Peak an Tag neun (1508 n/µl), um ab 

Tag zwölf anzusteigen zum Wert von 6327 n/µl an Tag 14, siehe Abbildung 7 und Tabelle 9. 

 

 
Abbildung 7: Gesamtverlauf polymorphnukleäre Zellen (n/µl) vom Tag des ersten 

Debridements bis zum 18. Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 

95 %), die durch Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil 

des 2. bzw. 3. Debridements 

Tag 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
alle Zellen 144 405 1077 1366 1416 679 4544 1444 354 1641 302 315 632 4739 11163 5934 298 5 421
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Tabelle 9: Mittelwerte polymorphnukleäre Zellen (n/µl) an Tag 1-18 

 

Auch die mononukleären Zellen, zu sehen in Abbildung 8 und Tabelle 10, steigen von einem 

Wert von 38 n/µl an Tag null auf einen Wert von 347 n/µl an Tag drei. Nach einem Abfall an 

den Tagen vier und fünf kommt es an Tag sechs zu einem erneuten Anstieg auf 770 n/µl. 

Danach fallen die Werte und bleiben konstant niedrig, bis sie an Tag 13 wieder ansteigen und 

an Tag 14 den Höchstwert von 4786 n/µl erreichen. Danach fallen sie steil ab und bleiben bis 

Tag 18 auf einem niedrigen Niveau.  

 

 
Abbildung 8: Gesamtverlauf mononukleäre Zellen (n/µl) vom Tag des ersten Debridements bis 

zum 18. Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

Tabelle 10: Mittelwerte mononukleäre Zellen (n/µl) an Tag 1-18 

 
 

Die Anzahl der roten Blutzellen, siehe Abbildung 9 fällt vom Tag der ersten Intervention bis 

zum zweiten Tag von einem Median von 26 x103/µl auf 4x103/µl signifikant ab (p=0,038) und 

bleibt am dritten Tag bei diesem Wert.  

Der Median aller kernhaltiger Zellen, in Abbildung 10 als alle Zellen zu sehen, steigt von 39/µ 

an Tag null auf 188/µ an Tag zwei signifikant an (p=0,037) und steigt weiter auf 239/µ an Tag 

drei.  

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
PMN 102 328 827 997 1145 546 3667 1226 333 1508 217 252 590 2467 6327 4023 277 4 407

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
MNC 38 69 233 347 248 120 770 197 15 129 80 53 34 2232 4786 1862 17 1 10

W

i

e 

i

n 

F

e

h

l

e

r

! 

V

e

r

w

e

i

s

q

u

e

l

l

e 

k

W

i

e 

i

n 

F

e

h

l

e

r

! 

V

e

r

w

e

i

s

q

u

e

l

l

e 

k



 

 42 

Bei den polymorphnukleären Zellen, zu sehen in Abbildung 11, findet bereits von Tag null auf 

Tag eins ein signifikanter Anstieg des Medians von 32/ µ auf 93/µ statt (p=0,028), welcher sich 

an Tag zwei auf 172,5/µ und an Tag drei auf 150/µ fortsetzt. 

Bei den mononukleären Zellen in Abbildung 12 zeigt sich ebenfalls ein Anstieg von 2/µ an 

Tag null auf 14/µ an Tag eins und signifikant auf 12,5/µ an Tag zwei (p=0,038) bis zu 33/µ an 

Tag drei. 

 

  
Abbildung 9: rote Blutzellen (n* 103/µl) 

am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach 

 

 Abbildung 10: alle kernhaltigen Zellen 

(n/µl) am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach 

 

  
Abbildung 11: polymorphnukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach 

 

 Abbildung 12: mononukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach, Ausreißer sind durch ° dargestellt 

 

Die Ergebnisse aller Berechnungen für die ersten drei Tage sind in Tabelle 11 

zusammengefasst. Dies dient der Veranschaulichung der zellulären Messparameter in den 

ersten drei Tagen.  
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Tabelle 11: Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests für die zellulären Messparameter 

an den Tagen 0-3 (Signifikanzniveau 95 %), signifikante Werte sind mit einem * markiert und 

zeigen einen Abfall bzw. Anstieg des Wertes im Vergleich zu Tag 0 

 p-Wert 0 auf 1 p-Wert 0 auf 2 p-Wert 0 auf 3 

Rote Blutzellen 0,146 0,038* 0,018* 

Alle kernhaltigen Zellen 0,064 0,037* 0,017* 

Polymorphnukleäre Zellen 0,028* 0,038* 0,025* 

Mononukleäre Zellen 0,130 0,037* 0,012* 

 

In Zusammenschau mit den oben gezeigten Abbildungen 9-12 zeigt sich ein Abfall der 

Erythrozyten und ein Anstieg der kernhaltigen Zellen, PMNs und MNCs.  

 
3.4 Messergebnisse der Zytokine und Wachstumshormone 
Die Mittelwerte des proinflammatorischen Zytokins IL-6, dargestellt in Abbildung 13 und 

Tabelle 12, steigen direkt von Tag null auf Tag eins auf einen Wert von 7921 pg/ml an. Nach 

einem Abfall bis Tag vier steigt der Wert wieder an auf 3228 pg/ml an Tag fünf und 3048 pg/ml 

an Tag sechs. Bis zu einem rapiden Abfall an Tag elf bleiben die Werte an den Tagen sieben 

bis zehn konstant um die 2500 pg/ml. Nach einem erneuten Höchstwert an Tag zwölf von 5502 

pg/ml fällt der Wert erst schnell und dann langsamer ab.  

 

 
Abbildung 13: Gesamtverlauf IL-6 (pg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. Tag 

danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 die durch Einkreisen 

markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. Debridements 
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Tabelle 12: Mittelwerte IL-6 (pg/ml) an Tag 1-18 

 
 

Die Mittelwerte des Zytokins IL-8, welches chemotaktisch auf PMNs und somit 

proinflammatorisch wirkt, siehe Abbildung 14 und Tabelle 13, weisen im Vergleich zu IL-6 

leicht verzögerte Spitzen auf. Besonders hoch sind hier die Werte der Tage drei mit 67407 

pg/ml, sechs mit 74907 pg/ml und zwölf mit 82219 pg/ml. Zu Beginn der Messreihe finden sich 

generell höhere Werte, wohingegen sich nach dem zweiten Hoch an Tag sechs alle Werte unter 

der 2000er Marke befinden, bis zum erneuten Anstieg an Tag zwölf. Danach flacht der Graph 

wieder ab. 

 

 
Abbildung 14: Gesamtverlauf IL-8 (pg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. Tag 

danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch Einkreisen 

markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. Debridements 

 

Tabelle 13: Mittelwerte IL-8 (pg/ml) an Tag 1-18 

 
 

Auch TNF-α steigt zuerst an und erreicht an Tag drei mit 206 pg/ml seinen Höchstwert. Danach 

fällt der Wert auf 27 pg/ml an Tag acht ab und bleibt bis auf einen Peak an Tag neun von 67 

pg/ml auf niedrigem Niveau, bis an Tag 12 ein Wert von 163 pg/ml erreicht wird. Die Werte 

sind in Abbildung 15 und Tabelle 14 dargestellt. 

 

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
IL-6 2311 7921 2493 3291 1871 3228 3048 2590 2417 2614 2520 403 5502 1250 1815 575 311 320 324

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
IL-8 5959 45118 46669 67407 38435 36154 74907 19429 13812 19636 11521 9369 82219 33053 45325 18559 4094 1587 6630
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Abbildung 15: Gesamtverlauf TNF-α (pg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. 

Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

Tabelle 14: Mittelwerte TNF-α (pg/ml) an den Tagen 1-18 

 
 

Der Wachstumsfaktor VEGF, steigt am ersten Tag von einem Wert von 266 pg/ml auf einen 

Wert von 583 pg/ml. Danach schwankt er um die 500er-Marke bis er an Tag sechs von einem 

Wert von 635 pg/ml auf Werte unter 500 pg/ml absinkt. An Tag zwölf und 14 erreicht er dann 

nach einem schnellen Anstieg die Werte 672 pg/ml bzw. 641 pg/ml. Danach fallen die Werte, 

graphisch dargestellt in Abbildung 16 wieder ab. Die Mittelwerte aller Tage sind Tabelle 15 

zu entnehmen. 

 

 

 

 

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
TNF-alpha 56 152 99 206 103 112 102 47 27 67 24 28 163 29 82 14 9 8 14
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Abbildung 16: Gesamtverlauf VEGF (pg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. 

Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

Tabelle 15: Mittelwerte VEGF (pg/ml) an Tag 1-18 

 
 

Der Wachstumsfaktor bFGF wirkt sich maßgeblich auf die Fibroblasten Proliferation und 

Differenzierung aus. Seine Mittelwerte können der Tabelle 16 entnommen werden. BFGF 

beginnt, mit einem Wert von 45 pg/ml an Tag null, bereits hoch, steigt an Tag eins weiter auf 

67pg/ml um dann an den Tagen zwei bis sieben um Werten bei 30 pg/ml zu schwanken. An 

Tag acht fällt die mittlere Konzentration auf 14 pg/ml und stagniert auf niedrigem Niveau. Dann 

kommt es erneut zum Anstieg mit einem Peak auf Tag zwölf mit 29 pg/ml und bei Tag 14 mit 

33 pg/ml. Danach fällt der Wert ab und stagniert bei 10 pg/ml. Der Graph zum Langzeitverlauf 

von bFGF findet sich unter 8.1. im Anhang. 

 

Tabelle 16: Mittelwerte bFGF (pg/ml) an Tag 1-18 

 
 

Bei der Analyse der Tage null bis drei im Hinblick auf die Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-α und 

den Wachstumsfaktoren VEGF und bFGF können folgende Ergebnisse ermittelt werden:  

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
VEGF 266 583 440 619 419 553 635 357 290 417 238 93 672 417 641 291 116 28 183

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
bFGF 45 67 30 35 23 33 33 34 14 15 14 10 29 16 33 12 10 10 10

W

i

e 

i

n 

F

e

h

l

e

r

! 

V

e

r

w

e

i

s

q

u

e

l

l

e 

k

o

n

n

t

e 

n

i

c

h

t 

g

W

i

e 

i

n 

F

e

h

l

e

r

! 

V

e

r

w

e

i

s

q

u

e

l

l

e 

k

o

n

n

t

e 

n

i

c

h

t 

g



 

 47 

IL-6, zu sehen in Abbildung 17 steigt von Tag null von 583,5 pg/ml signifikant (p=0,011) auf 

1543 pg/ml an Tag eins an, nach einem Abfall auf 755 pg/ml an Tag zwei folgt ein leichter 

Anstieg auf 861 pg/ml an Tag drei.  

IL-8, welches in Abbildung 18 zu sehen ist, steigt von Tag null auf 1 signifikant (p=0,005) von 

2378 pg/ml auf 10644 pg/ml um dann ebenso wie Il-6 an Tag zwei leicht abzusinken (8732 

pg/ml). An Tag drei erreicht es den Höchstwert von 19395 pg/ml. 

TNF-α steigt von Tag null mit einem Wert von 11 pg/ml signifikant (p=0,005) auf 22 pg/ml an 

Tag eins auf 26 pg/ml an Tag zwei und 44 pg/ml an Tag drei. Dies ist in Abbildung 19 zu 

erkennen.  

VEGF, dargestellt in Abbildung 20, beginnt an Tag null mit einem Wert von 35 pg/ml und 

steigt signifikant (p=0,004) auf 202 pg/ml an Tag eins. An Tag zwei folgt ein leichter Abstieg 

auf 120 pg/ml und an Tag drei ein erneuter Anstieg auf 247 pg/ml. 

Bei der Messung von bFGF kann kein signifikanter Anstieg oder Abstieg ermittelt werden. Die 

Mediane erreichen bereits an Tag null mit 23 pg/ml ihren höchsten Wert und sinken dann über 

13 pg/ml an Tag eins auf 10 pg/ml an Tag zwei und drei.  

 

  
Abbildung 17: IL-6 (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach 

 

 Abbildung 18: IL-8 (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, Ausreißer 

sind durch ° dargestellt 
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Abbildung 19: TNF- (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, Ausreißer 

sind durch ° dargestellt, ab einem 2,5-

fachen Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 Abbildung 20: VEGF (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach 

 

 

 

Die in der Tabelle 17 aufgelisteten Ergebnisse machen in Kombination mit den Boxplots 

deutlich, zu welchem Zeitpunkt es bei den Zytokinen und Wachstumshormonen in den ersten 

vier Tagen zu einem signifikanten Anstieg oder Abfall der Konzentration kommt.  

 

Tabelle 17: Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests für die Zytokine und 

Wachstumsfaktoren Messparameter an den Tagen 0-3 (Signifikanzniveau 95 %), signifikante 

Werte sind mit einem * markiert und zeigen einen Abfall bzw. Anstieg des Wertes im Vergleich 

zu Tag 0 

 p-Wert 0 auf 1 p-Wert 0 auf 2 p-Wert 0 auf 3 

IL-6 0,011* 0,721 0,036* 

IL-8 0,005* 0,007* 0,012* 

TNF-α 0,005* 0,005* 0,012* 

VEGF 0,004* 0,241 0,07 

bFGF 0,214 0,066 0,35 

 

IL-6 und VEGF zeigen also zunächst einen signifikanten Anstieg und schwanken dann. IL-8 

und TNF-α steigen über alle vier Tage an. BFGF hingegen zeigt keinen signifikanten Anstieg 

oder Abfall, sondern schwankt um die Baseline.  
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3.5  Messergebnisse von pH, Gesamtprotein, Kalium, Phosphat und 

Laktatdehydrogenase 
Bei der Untersuchung des pH-Werts der Wundflüssigkeit, dargestellt in Abbildung 21 und 

Tabelle 18, zeigt sich an Tag null ein Wert von 7,14, welcher sich dann von Tag zwei bis sieben 

zwischen 7,04 und 6,90 bewegt. An Tag 14 erreicht er mit 6,8 seinen tiefsten Wert und an Tag 

16 und 17 mit 7,18 seine beiden höchsten Werte, um an Tag 18 dann wieder leicht abzufallen 

auf 7,02.  

 

 
 

Abbildung 21: Gesamtverlauf pH vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. Tag danach, 

mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch Einkreisen markierten 

Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. Debridements 

 

Tabelle 18: Mittelwerte pH-Wert an Tag 1-18 

 
 

Das Gesamtprotein, dargestellt in Abbildung 22 und Tabelle 19 sinkt von seinem Höchstwert 

von 3710 µg/ml auf einen Wert von 1934 µg/ml an Tag zwei, steigt dann an Tag drei auf einen 

Mittelwert von 2537 µg/ml. Nach einem Tief von 1579 µg/ml an Tag vier und einem leichten 

Anstieg auf 2147 µg/ml an Tag fünf sinkt es fast kontinuierlich bis auf einen Wert von 388 

µg/ml an Tag elf ab, um anschließend an Tag zwölf auf 2411 µg/ml anzusteigen. Nach einem 

Abfall auf 872 µg/ml an Tag 13 und einem erneuten Anstieg auf 1619 µg/ml an Tag 14 erfolgt 

ein kontinuierlicher Abfall auf den Tiefstwert von 228 µg/ml an Tag 18.  

Tag 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
pH 7,14 7,00 6,96 7,01 6,96 6,94 6,92 6,98 7,04 6,83 6,90 6,90 7,03 6,73 6,80 6,90 7,18 7,18 7,02
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Abbildung 22: Gesamtverlauf Gesamtprotein (µg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis 

zum 18. Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

Tabelle 19:Mittelwerte Gesamtprotein (µg/ml) an Tag 1-18 

 
 

Die Ergebnisse der Messungen von Kalium, LDH und Phosphat werden zusammengefasst in 

Tabelle 20: Mittelwerte der Langzeitverläufe von Kalium, LDH und Phosphat an Tag 1-18 

dargestellt. Zur weiteren Veranschaulichung finden sich die entsprechenden Graphen unter 8.1. 

im Anhang.  Kalium zeigt seinen Höchstwert bereits an Tag null mit 1,41 mmol/l, dann sinken 

die Messwerte bis Tag fünf auf einen Wert von 1,04 mmol/l um an Tag sechs wieder auf 1,2 

mmol/l anzusteigen und fällt dann erneut fast kontinuierlich ab bis zu einer leichten Spitze von 

1,1 mmol/l an Tag zwölf. Der tiefste Wert wird mit 0,25 mmol/l an Tag 18 erreicht. LDH verhält 

sich zunächst ähnlich wie Kalium und sinkt von einem Wert von 314 U/l auf 222 U/l an Tag 

vier, steigt dann allerdings an Tag fünf schon wieder auf 305 U/l an und erreicht an Tag sechs 

mit 433 U/l seinen vorläufigen Höchstwert. Dann sinkt er fast kontinuierlich ab und erreicht bei 

57 U/l an Tag elf ein Tief aus dem er bis Tag 14 wieder auf 878 U/l ansteigt. Danach fällt der 

Wert bis auf 12 U/l an Tag 17 und endet bei 67 U/l an Tag 18. Phosphat startet mit seinem 

Höchstwert von 0,16 mmol/l an Tag null, fällt an Tag zwei auf 0,13 mmol/l und schwankt dann 

um die Werte 0,06-0,09 bis es an Tag sechs ein erneutes Hoch von 0,14 mmol/l erreicht. 

Anschließend schwankt der Wert wieder bei 0,06-0,09 mmol/l, erreicht an Tag 12 mit 0,12 

mmol/l und Tag 16 mit 0,15 mmol/l nochmals ein Hoch und an Tag 17 mit 0,03 mmol/l seinen 

Tiefpunkt.  

Tage 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Gesamtprotein 3710 3188 1934 2537 1579 2147 2002 2058 1755 1243 1066 388 2411 872 1619 609 592 315 228
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Tabelle 20: Mittelwerte der Langzeitverläufe von Kalium, LDH und Phosphat an Tag 1-18 

Tag Kalium (mmol/l) LDH (U/l) Phosphat (mmol/l) 

0 1,41 314 0,16 

1 1,33 305 0,13 

2 1,18 288 0,07 

3 1,19 293 0,09 

4 1,13 222 0,06 

5 1,04 305 0,09 

6 1,20 433 0,14 

7 1,04 220 0,08 

8 0,88 104 0,07 

9 0,72 132 0,06 

10 0,81 76 0,07 

11 0,70 57 0,09 

12 1,10 246 0,12 

13 1,00 505 0,05 

14 1,00 878 0,10 

15 0,50 432 0,11 

16 0,65 51 0,15 

17 1,00 12 0,03 

18 0,25 67 0,10 

 

Beim pH-Wert kommt es zwischen Tag null und zwei zu einer signifikanten Abnahme des pH-

Wertes (p=0,033), dargestellt in Abbildung 23. Der Median befindet sich an Tag null bei 7,02, 

sinkt dann auf 6,92 an Tag eins, steigt wieder leicht auf 6,97 an Tag zwei und sinkt dann wieder 

auf 6,94. 

Auch beim Gesamtprotein in Abbildung 24 schwankt der Wert. Von zunächst 1580 µg/ml an 

Tag null steigt er auf 2549 µg/ml an, um an Tag zwei wieder auf 1130 µg/ml abzusinken und 

an Tag drei erneut auf 1596 µg/ml anzusteigen.  

Bei den Messwerten Gesamtprotein, Kalium und LDH kann kein signifikanter Unterschied 

zwischen Tag null und Tag eins, zwei bzw. drei ermittelt werden. Bei Phosphat kommt es von 
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Tag null auf Tag eins zu einem signifikanten Abfall der Konzentration (p=0,018). Die Boxplots 

sind im Anhang unter 8.2 aufgeführt. 

Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 21 aufgelistet.  

 

  
Abbildung 23: pH-Wert am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, Ausreißer 

sind durch ° dargestellt  

 Abbildung 24: Gesamtprotein (µg/ml) am 

Tag der Operation und Tag 1-3 danach 

 

 

Tabelle 21: Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests für pH-Wert, Gesamtprotein, 

Kalium, LDH und Phosphat an den Tagen 0-3 (Signifikanzniveau 95 %), signifikante Werte 

sind mit einem * markiert und zeigen einen Abfall bzw. Anstieg des Wertes im Vergleich zu Tag 

0 

 p-Wert Tag 0 - 1 p-Wert Tag 0 - 2 p-Wert Tag 0 - 3 

pH-Wert 0,600 0,033* 0,667 

Gesamtprotein 0,196 0,059 0,208 

Kalium 0,249 0,715 0,465 

LDH 0,701 0,721 0,208 

Phosphat 0,018* 0,123 0,075 

 
 
3.6  Einfluss verschiedener Störfaktoren der Wundheilung auf die 

Messparameter 

3.6.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

Beim Vergleich der Gruppen mit und ohne pAVK zeigen sich nur bei den Messwerten der 

polymorphnukleären und mononukleären Zellen und VEGF jeweils an Tag zwei signifikante 

Unterschiede (p=0,039, p=0,047, p=0,039). Die weiteren Ergebnisse sind Tabelle 23 im 
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Anhang zu entnehmen. Bei der genaueren Betrachtung einiger Messwerte wie den 

Erythrozyten, zu sehen in Abbildung 25, den polymorphnukleären und mononukleären Zellen, 

zu sehen in Abbildung 26 und Abbildung 27, sowie der VEGF, dargestellt in Abbildung 28, 

lassen sich Mediane um einen ähnlichen Wert erkennen. So liegen die Mediane beider Gruppen 

bei der Messung der roten Blutzellen am Tag der Operation mit den Werten 64 x103/µl und 13 

x103/µl am weitesten auseinander. An den Tagen eins bis drei weisen sie mit 10 und 8 x103/µl, 

3 und 7x103/µl und nochmals 3 und 7nx103/µl ähnliche Werte auf. Anders bei den 

polymorphnukleären Zellen. Hier wird zunächst mit einem ähnlichen Wert, 31/µl und 35/µl 

gestartet, im weiteren Verlauf wird die Differenz zwischen den Medianen immer größer. Erst 

ist der Median der von pAVK-Betroffenen noch höher, mit 155/µl im Vergleich zu 82/µl, an 

Tag zwei und drei liegen die Mediane der nicht an pAVK-Erkrankten mit 331/µl und 861,5/µl 

deutlich über dem der an pAVK-Erkrankten (94/µl). Bei den mononukleären Zellen liegen die 

Mediane der nicht Erkrankten immer über denen der an pAVK erkrankten mit 7,5/µl, 14/µl, 

32/µl und 78,5/µl im Vergleich zu 2/µl, 11,5/µl, 9µl und 12/µl an den Tagen null, eins, zwei 

und drei. Bei den mononukleären und polymorphnukleären Zellen zeigt sich an den Tagen zwei 

und drei, bei den Gruppen pAVK/kein pAVK, gegensätzliche Trends. Während die Werte bei 

den nicht pAVK-Erkrankten weiterhin ansteigen, fallen sie bei den an pAVK-Erkrankten 

bereits wieder ab oder stagnieren.  

 

  
Abbildung 25: rote Blutzellen nx1033/µl 

am Tag des 1. Debridements und Tag 1-3 

danach, aufgeteilt in die Gruppen 

AVK/kein AVK 

 Abbildung 26: polymorphnukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag des 1. Debridements und 

Tag 1-3 danach, aufgeteilt in die Gruppen 

AVK/ kein AVK 

 

Beim VEGF liegt der Median der nicht-Erkrankten an Tag null mit 31,7 pg/ml deutlich unter 

dem der Erkrankten mit 100,5 pg/ml. Dies wechselt bereits an Tag eins, der Median der nicht-

Erkrankten steigt auf 433,3 pg/ml während der der Erkrankten nur auf 189 pg/ml ansteigt. Beide 
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Gruppen erreichen an Tag eins ihren Höchstwert und fallen dann an Tag zwei auf 418,8 pg/ml 

bzw. 76,6 pg/ml und erreichen an Tag drei 248,5 pg/ml bzw. 90,1 pg/ml. 

 

Abbildung 27: mononukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag des 1. Debridements und 

Tag 1-3 danach, aufgeteilt in die Gruppen 

AVK/kein AVK, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 Abbildung 28: VEGF (pg/ml) am Tag des 

1. Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen AVK/kein AVK, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt 

 

 

Insgesamt zeigt sich bei den Erythrozyten an Tag eins in der Gruppe der pAVKler ein 

niedrigerer Wert, ansonsten liegen die Werte über denen, der Kontrollgruppe. Des Weiteren 

zeigen sich auch die PMNs und MNCs an Tag zwei und drei in der Gruppe mit pAVK niedriger. 

Bei VEGF, welches durch Hypoxie vermehrt produziert und ausgeschüttet wird, liegen die 

Werte der pAVKler an Tag eins bis drei unter denen der Kontrollgruppe.  

 

3.6.2 Diabetes mellitus Typ II 

Beim Vergleich der Gruppen Diabetes/ kein Diabetes kann bei keinem Messparameter ein 

signifikanter Unterschied ermittelt werden. Die Ergebnisse finden sich in im Anhang in Tabelle 

24. Es lassen sich jedoch an den Boxplots der Zytokine, der Wachstumsfaktoren und des pH-

Werts einige Beobachtungen machen.  

Bei IL-6, zu sehen in Abbildung 29, ergibt sich für die Gruppe der Nichtdiabetiker an Tag null 

ein Median von 428 pg/ml im Vergleich zu 762 pg/ml bei den Diabetikern. Dieser steigt in 

beiden Gruppen an auf 2100 pg/ml bzw. 1399 pg/ml und fällt an Tag zwei auf 760 pg/ml bzw.  

629 pg/ml. Der deutlichste Unterschied zeigt sich an Tag drei. Hier wird für die Nichtdiabetiker 
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ein Median von 1731 pg/ml bestimmt, für die Diabetiker einen Median von 207 pg/ml. Der 

Unterschied ist nicht signifikant (p=0,261). 

Auch bei IL-8, abgebildet in Abbildung 30, zeigen sich Unterschiede bezüglich der Mediane. 

An Tag null, eins, und zwei liegen die Werte der Nichtdiabetiker mit 2205 pg/ml, 9938 pg/ml 

und 6382 pg/ml unter denen der Diabetiker mit 3118 pg/ml, 16101 pg/ml und 10390 pg/ml. An 

Tag drei dreht sich diese Konstellation und der Median der Nichtdiabetiker liegt mit 19474 

pg/ml über dem der Diabetiker mit 10828 pg/ml. Bei beiden Zytokinen kommt es also an Tag 

drei zu einem deutlichen Konzentrationsabfall bei den Diabetikern, während es bei den 

Nichtdiabetikern zu einem Anstieg kommt.  

 

 
Abbildung 29: IL-6 am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes 

ja/nein, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 Abbildung 30: IL-8 am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes 

ja/nein, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 

Der Wachstumsfaktoren VEGF, Abbildung 31, zeigt sich in den ersten beiden Tagen in der 

Gruppe der Diabetiker mit Medianen von 101 pg/ml und 246 pg/ml im Vergleich zu den 

Nichtdiabetikern mit 31 pg/ml und 189 pg/ml erhöht. Dann kommt es bei den Diabetikern zu 

einem Abfall auf 78 pg/ml an Tag zwei und auf 90 pg/ml an Tag drei. Entgegengesetz kommt 

es bei den Nichtdiabetikern nach einem Abfall auf 123 pg/ml an Tag zwei zu einem Anstieg 

auf 249 pg/ml.  

Bei bFGF, Abbildung 32, liegen die Werte der Diabetiker an allen Tagen über denen der 

Nichtdiabetiker. Nach anfänglich hohen Werten von 37 pg/ml kommt es zu einem Abfall auf 

22 pg/ml an Tag eins und 11 pg/ml an Tag zwei. An Tag drei steigt der Wert wieder auf 12 
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pg/ml. Bei den Nichtdiabetikern kommt es zu einem kontinuierlichen Abfall von 21 pg/ml an 

Tag null auf 10 pg/ml an Tag eins bis drei.  

 

 

 
Abbildung 31:  VEGF am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes ja/nein 

 Abbildung 32: bFGF am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes 

ja/nein, Ausreißer sind durch ° dargestellt  

 

Für TNF-α, zu sehen in Abbildung 33, zeigen sich in der Gruppe der Diabetiker Mediane von 

15,8 pg/ml, 26 pg/ml und 47 pg/ml an den Tagen null bis zwei deutlich höher als in der Gruppe 

der Nichtdiabetiker mit 9 pg/ml, 18 pg/ml und 20 pg/ml. An Tag drei holen die Nichtdiabetiker 

aber auf und liegen mit 43 pg/ml nur noch knapp unter dem relativ konstanten Wert der 

Diabetiker von 44 pg/ml.  

Beim pH-Wert, dargestellt in Abbildung 34, ist der Wert der Diabetiker durchgehend niedriger 

als der, der Nichtdiabetiker. Diese erreichen Mediane von 7,13, 7,087, 6,99 und 6,99 an den 

Tagen null bis drei, während die Wunden der Diabetiker mit den Medianen bei 6,93, 6,71, 6,82 

und 6,84 durchgehend unter 7 sind und somit tendenziell saurer als die der Nichtdiabetiker. 
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Abbildung 33: TNF-α am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes 

ja/nein, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als *  

 Abbildung 34: pH-Wert am Tag des 1. 

Debridements und Tag 1-3 danach, 

aufgeteilt in die Gruppen Diabetes 

ja/nein, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 

Es ergibt sich somit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Diabetes/kein 

Diabetes.  

 

3.6.3 Mikrobiologie 

Beim Vergleich der Gruppen bakterieller Befall, kein Keim und Befall mit Candida albicans,  

ergibt sich für die mononukleären Zellen und IL-8 jeweils an Tag drei ein signifikanter 

Unterschied (p=0,012 bzw. 0,049). Sie sind zusammen mit den restlichen Werten in
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Tabelle 22 weiter unten dargestellt.  

Nicht nur bei den mononukleären Zellen und IL-8 zeigt sich besonders an Tag drei ein 

Unterschied zwischen den Gruppen. Auch bei den Werten IL-6 und den polymorphnukleären 

Zellen zeigen sich deutliche Differenzen bezüglich der Mediane, besonders bei den Gruppen 

kein Keim/bakterieller Befall. So steigen die Werte der Mediane der Wunden mit 

nachgewiesenem bakteriellem Befall sowohl bei den polymorphnukleären, zu sehen in 

Abbildung 35, als auch bei den mononukleären Zellen, zu sehen in Abbildung 36, stetig nach 

oben, von 33,5/µl an Tag null auf 788/µl an Tag drei bzw. von 2/µl an Tag null auf 109/µl an 

Tag drei. Bei den Wunden ohne Keim sind die Werte zu Anfang höher, mit 73,5/µl bzw. 15/µl 

an Tag null, steigen zunächst an auf 394/µl bzw. stagnieren bei 15/µl an Tag eins und fallen 

dann kontinuierlich ab auf 10,5/µl bzw. 5,0/µl an Tag drei. Die Gruppe der mit candida 

befallenen Wunden verhält sich ähnlich wie die der Wunden mit bakteriellem Befall, jedoch 

sind die Werte insgesamt weniger hoch. Die Messwerte an Tag null und zwei können nicht als 

repräsentativ gewertet werden, da die Gruppenstärke hier gleich eins ist. 

 

  
Abbildung 35: polymorphnukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach, aufgeteilt in die Gruppen kein 

Keim, bakterieller Befall, und Befall mit 

C. albicans  

 Abbildung 36: mononukleäre Zellen 

(n/µl) am Tag der Operation und Tag 1-3 

danach, aufgeteilt in die Gruppen kein 

Keim, bakterieller Befall, und Befall mit 

C. albicans, Ausreißer sind durch ° 

dargestellt, ab einem 2,5-fachen 

Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 

 

 

Auch beim IL-6 zu sehen in Abbildung 37, verhalten sich die Gruppen unterschiedlich. Die 

Gruppe ohne Keim startet bei einem Median von 2153,5 pg/ml, hat an Tag eins ihren 
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Höhepunkt bei 5959 pg/ml und sinkt dann kontinuierlich ab über 844,4 pg/ml an Tag zwei zu 

291,7 pg/ml an Tag drei. Während die Gruppe mit bakteriellem Befall an Tag eins mit einem 

Median von 557,9 pg/ml startet und auf 1471 pg/ml ansteigt, um an Tag zwei auf 760 pg/ml 

abzusinken und dann bei 2426 pg/ml an Tag drei den Höchstwert zu erreichen. Die Gruppe der 

Wunden mit Candida-Befall verhält sich hier ähnlich wie die Wunden ohne Keim. Auch IL-8, 

dargestellt in Abbildung 38, zeigt einen Unterschied bei den beiden Gruppen. Während die 

Gruppe ohne Keim bei 7057 pg/ml startet, anschließend auf 16101 pg/ml ansteigt und dann 

kontinuierlich abfällt über 5224,5 pg/ml auf 1183,5 pg/ml, startet die Gruppe mit bakteriellem 

Befall nur bei 2204,5 und steigt dann kontinuierlich an über 9937 pg/ml auf 11982 pg/ml bis 

zum Höchstwert von 27005 pg/ml an Tag drei. An Tag drei besteht auch, wie oben beschrieben 

ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen. Die Gruppe mit Candidabefall startet 

bei 83,3 pg/ml und steigt dann bis Tag zwei auf 7074 pg/ml um an Tag drei auf einen Wert von 

5501,5 pg/ml abzufallen. 

 

  
Abbildung 37: IL-6 (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, aufgeteilt 

in die Gruppen kein Keim, bakterieller 

Befall, und Befall mit C. albicans, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt  

 Abbildung 38: IL-8 (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, aufgeteilt 

in die Gruppen kein Keim, bakterieller 

Befall, und Befall mit C. albican, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als *  

 

 

Auch bei TNF-α, zu sehen in Abbildung 39, steigen die Werte der Gruppe ohne Keim zunächst 

an, von 15,5 pg/ml auf 24,1 pg/ml und fallen dann auf 16,9 pg/ml und steigen dann aber 

nochmals leicht an auf 18,4 pg/ml an Tag drei. Die Mediane der Gruppe mit bakteriellem Befall 

steigen dagenen kontinuierlich, vom 12,3 pg/ml über 21,4 pg/ml und 38,4 pg/ml auf 199 pg/ml. 
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Auch der Wert der Candida-Gruppe steigt von Tag null, mit 6,3 pg/ml, auf 25,7 pg/ml an Tag 

drei. Auch beim pH-Wert zeigen sich in der Abbildung 40 Unterschiede zwischen den drei 

Gruppen. Insgesamt sind die pH-Werte der Wunden mit Keimbefall niedriger, als die der 

Wunden ohne Keim. Diese liegen konstant über 7, an Tag null bei 7,27, an Tag eins bei 7,34, 

an Tag zwei bei 7,17 und an Tag drei bei 7,14. Im Vergleich dazu liegen die Werte der Wunden 

mit bakteriellem Befall konstant unter 7. So ergeben sich im Median Werte von 6,69 an Tag 

null, 6,9 an Tag eins, 6,85 an Tag zwei und 6,89 an Tag drei. Auch die Werte der mit C. albicans 

befallenen Wunden liegen durchgängig im Bereich unter sechs.  

 

 

  
Abbildung 39: TNF- (pg/ml) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, aufgeteilt 

in die Gruppen kein Keim, bakterieller 

Befall, und Befall mit C. albicans, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als *  

 Abbildung 40: pH-Wert am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, aufgeteilt 

in die Gruppen kein Keim, bakterieller 

Befall, und Befall mit C. albicans, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als * 

 

 

Insgesamt stellt sich, bei allen dargestellten Graphen, eine Entwicklung in unterschiedliche 

Richtungen dar, besonders bezüglich der Gruppen bakterieller Befall und kein Keim.  
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Tabelle 22: Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests zum Vergleich der Gruppen bakterieller 

Befall/ kein Keim/ Befall mit C. albicans an den Tagen 0, 1, 2 und 3 zum Signifikanzniveau 95 

%, signifikante Ergebnisse sind mit einem * markiert und weisen auf einen signifikanten 

Unterschied zwischen den drei Gruppen an diesem Tag hin 

  Tag 0       Tag 1      Tag 2     Tag 3 

 Rote Blutzellen 0,568 0,263 0,338 0,675 

Alle kernhaltigen Zellen 0,216 0,076 0,719 0,072 

Polymorphnukleäre Zellen 0,194 0,076 0,651 0,127 

Mononukleäre Zellen 0,265 0,121 0,528 0,012* 

IL-6 0,175 0,183 0,939 0,074 

IL-8 0,102 0,336 0,927 0,049* 

TNF-α 0,307 0,316 0,560 0,060 

VEGF 0,133 0,129 0,182 0,193 

bFGF 0,484 0,333 0,690 0,580 

pH-Wert 0,445 0,122 0,050 0,398 

Gesamtprotein 0,118 0,110 0,714 0,193 

Kalium 0,142 0,152 0,883 0,138 

LDH 0,179 0,149 0,847 0,059 

Phosphat 0,861 0,400 0,316 0,363 
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4. Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wird das Gemisch aus Spül- und Wundflüssigkeit von Wunden, die 

mit NPWTi behandelt werden, untersucht. Hierfür wird über die Dauer des stationären 

Aufenthalts täglich nichtinvasiv aus dem Drainagekanister eine Probe entnommen. Es werden 

verschiedene Parameter laborchemisch analysiert, um zu überprüfen, ob sich diese Methode 

dazu eignet, aus der extrahierten Flüssigkeit Informationen über die Zusammensetzung des 

Wundexsudats im Verlauf zu gewinnen. Alle untersuchten Faktoren sind in ausreichend hoher 

Konzentration vorhanden, um gemessen zu werden. Bei der statistischen Auswertung der Daten 

zeigen sich zum Großteil Ergebnisse, die mit den vorbekannten Abläufen der Wundheilung gut 

in Einklang zu bringen sind. Bei den zellulären Parametern kann bei den roten Blutzellen ein 

signifikanter Abfall der Konzentration an Tag zwei (p=0,038) und im Gegensatz dazu ein 

signifikanter Anstieg der neutrophilen Granulozyten an Tag eins (p=0,028) und der Monozyten 

an Tag zwei (p=0,037) gemessen werden. Dies ist vergleichbar mit der Hämostase und dem 

Beginn der Inflammationsphase. Bei den Zytokinen kommt es bei IL-6 (p=0,011) und TNF-α 

(p=0,005) bereits an Tag eins zu einem signifikanten Anstieg, ebenso bei IL-8 (p=0,005). 

Insgesamt passen auch diese Ergebnisse zur beginnenden Inflammationsphase.  

Außerdem wird bei dieser Beobachtungsstudie untersucht, ob sich die Störfaktoren der 

Wundheilung – wie Diabetes mellitus, pAVK und mikrobiologische Besiedelung - messbar auf 

die Zusammensetzung des Wundexsudats auswirken. Beim Vergleich der Gruppen 

pAVK/keine pAVK ergeben sich bei den Messwerten der Neutrophilen und mononukleären 

Zellen an Tag zwei signifikant niedrigere Werte für die Gruppe mit pAVK (p=0,039, p=0,047). 

Die verringerte Anzahl von PMNs und MNCs an Tag zwei und drei in der Gruppe mit pAVK 

ist auf Grund der schlechteren Perfusion des Wundgebiets zu erwarten. Für die Gruppen 

Diabetes mellitus/kein Diabetes mellitus kann zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter 

Unterschied ermittelt werden. Da durch Diabetes mellitus Typ II eine Mikro- und 

Makroangiopathie und somit eine schlechtere Perfusion besteht, erwartet man eigentlich 

ähnliche Ergebnisse wie bei Patienten mit pAVK. Bei den Gruppen Bakterien/C. albicans/kein 

Keim kommt es an Tag drei zu signifikanten Unterschieden bezüglich der Konzentration von 

IL-8 und Monozyten (p=0,012, p=0,049). Dies deutet auf eine beginnende prolongierte 

Inflammationsphase hin und identifiziert die bakterielle Besiedelung als Einflussfaktor auf die 

Zusammensetzung des Wundexsudats. 



 

 63 

4.1 Diskussion der Methoden 
Im Moment fehlt eine geeignete Methode, um Wunden routinemäßig hinsichtlich ihres 

Wundstatus auf molekularer Ebene zu untersuchen. In vorhergehenden präklinischen Studien 

am Tiermodell kamen bereits einige invasive Methoden zum Einsatz, bei denen beispielsweise 

Stanzbiopsien aus Wunden am Rattenmodell entnommen wurden, um eine genetische Analyse 

durchzuführen (108). Auch am Menschen wurde diese Methode angewandt. Deonarine et al. 

führten in einer klinischen Studie zur Wundheilung genetische Analysen aus Stanzbiopsaten 

von Basalzellkarzinomen, die mit Imiquimod behandelt wurden, durch (109). Diese Methode 

scheint im Vergleich zur Methode dieser Studie sehr invasiv und kaum geeignet für den 

klinischen Alltag. Weniger invasiv als eine Biopsie ist die Untersuchung von Wundflüssigkeit. 

Häufig kommt hier die Folientechnik zum Einsatz, bei der sich unter einem Folienverband 

Wundflüssigkeit ansammelt. Anschließend wird der Verband mit einer Spritze punktiert oder 

die Flüssigkeit wird aus einliegenden Wundauflagen gewonnen, wie in Studien von Ligi et al. 

oder Trengove et al. (110,111). Es wurde auch bereits die Wundflüssigkeit aus 

Unterdruckverbänden untersucht. Bei einer Studie von Moues et al. erhielten 33 Patienten über 

zehn Tage entweder NPWT oder konventionelle Gazebehandlung bei komplexen Wunden 

(112). Für das Sammeln von Wundflüssigkeit wurden Polyvinylidenfluorid-Filter (Durapore-

Membranfilter, Millipores, Amsterdam, Niederlande) verwendet. Diese wurden bei jedem 

Verbandswechsel zufällig über der Oberfläche der Wunden platziert, bis sie vollständig 

gesättigt waren. Um Flüssigkeit zu sammeln, muss nach der Methode von Moues et al. täglich 

der Verband geöffnet werden (112). Dies ist vor allem bei NPWT von Nachteil, da es mit einem 

erhöhten Leckage-Risiko und einem erhöhten Materialaufwand einhergehen kann. Außerdem 

wird ein Folienverband für NPWT standardmäßig unter sterilen Bedingungen im OP angelegt. 

Durch ein regelmäßiges Öffnen des Verbands können mehr Keime von außen ins Wundgebiet 

eindringen. Bei der hier untersuchten Methode hingegen muss nicht am Verband manipuliert 

werden, um eine Probe zu generieren. Vielmehr wird ein Abfallprodukt der Wundtherapie 

untersucht. Daher ist die hier erstmals erprobte Methode in Bezug auf die Invasivität anderen 

Methoden überlegen.  

Im Vergleich zu anderen Studien, in denen Wundflüssigkeit analysiert wird, hebt sich die 

vorliegende Studie durch weitere Unterschiede ab. Zunächst erscheint die Kohorte mit 31 

untersuchten Wunden gering. Im Vergleich zu anderen Studien, in denen Wundflüssigkeit 

untersucht wurde, wie die von Trengove et al. oder von Cerny et al., wurden allerdings mit acht 

und 22 Wunden vergleichbare Kohortengrößen erzielt (89,111). Besonders an der vorgelegten 
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Studie ist, dass die Messungen im Verlauf fast täglich durchgeführt und somit insgesamt 192 

Proben gewonnen werden. In den vergleichbaren Studien von Trengove et al. und Cerny et al. 

wurden beispielsweise nur zwei Messungen, bzw. eine Messung an der Wundflüssigkeit pro 

Wunde durchgeführt, sodass hier insgesamt nur 16 bzw. 22 Exsudatproben gesammelt wurden. 

Durch die täglichen Messungen werden in der vorliegenden Studie die Umschlagspunkte, ab 

denen ein signifikanter Anstieg oder Abfall eines Faktors stattfindet, deutlich dargestellt. So 

kann in dieser Arbeit gezeigt werden, dass es möglich ist, eine Wunde im Verlauf zu monitoren, 

ähnlich wie bei Blutwerten (87,90,111). 

So können die Ergebnisse der zellulären Messparameter insgesamt als Beleg für die 

Genauigkeit der Methode gewertet werden. Die initiale Hämostase und der Beginn der 

Inflammation werden durch die Ergebnisse abgebildet. Von Tag null auf eins kommt es zu 

einem signifikanten Abfall von Erythrozyten und Anstieg von Neutrophilen, während die 

Monozyten, welche nach den Neutrophilen einwandern, erst an Tag zwei signifikant ansteigen 

(11).  

Ein weiterer Vorteil ist die unmittelbare Verarbeitung der Flüssigkeitsproben und die 

Verwendung bereits etablierter Laborinstrumente und Methoden. Das Probenmaterial wird 

umgehend nach Abnahme in die Routinediagnostik des Universitätsklinikums Regensburg 

eingeschleust und dort prozessiert. So können methodische Fehler bei der Laborarbeit auf ein 

Minimum beschränkt werden.  

Als hypothesengenerierende Pilotstudie mit verschiedenen Endpunkten ist keine 

Kontrollgruppe vorhanden. Andere Studien führen als Referenzwerte teilweise 

Serumkonzentrationen auf. Beispielsweise analysierten Polykandriotis et al. das Wundexsudat 

aus dem NPWT-Leitungssystem bezüglich der Konzentrationen systemisch verabreichter 

Antibiotika (113). So konnten sie eine Stunde nach der intravenösen Verabreichung fast zwei 

Drittel der Plasmakonzentration in der Wundflüssigkeit nachweisen (113). Dies belegt, dass das 

Wundmilieu im Austausch mit dem Blutkreislauf steht. Allerdings untersuchte Gohel et al. 

diesen Zusammenhang an unterschiedlichen Zytokinen und Wachstumsfaktoren bei chronisch 

venösen Ulcera (114). Dabei wurde keine Korrelation zwischen den Serumwerten der 

untersuchten Parametern und der Konzentration in Wundflüssigkeit festgestellt (114). Daher 

sind Serumwerte bei den hier untersuchten Parametern als Kontrollwerte zum Wundexsudat 

nur bedingt sinnvoll, weswegen sie nicht in die vorliegende Studie einfließen.  

Des Weiteren lässt sich aus der hohen Amplitude der Standartfehler ableiten, dass Exsudat aus 

unterschiedlichen Wunden sehr verschieden hohe Konzentrationen bezüglich der 

Messparameter aufweist. Manche Wunden zeigen dabei bei allen Parametern hohe Werte, 
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andere bei allen niedrige. Der Versuch, gemeinsame Merkmale von Wunden mit besonders 

hohen Messwerten zu ermitteln, ist nicht erfolgreich. Weder durch die Zuordnung zu einem, im 

Rahmen dieser Studie näher diskutierten Merkmale wie Diabetes, pAVK oder mikrobielle 

Besiedelung, noch über andere Merkmale wie Wundalter oder Wundgenese, kann ein 

Zusammenhang hergestellt werden. In einer vorherigen Studie konnte ein Zusammenhang 

zwischen der Konzentration von Zytokinen und Wachstumsfaktoren in der Wundflüssigkeit 

chronisch venöser Ulcera und der Wundgröße gezeigt werden (114). Auch diesbezüglich kann 

in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang hergestellt werden.  

Auch zeigt sich eine große Spannbreite an Messwerten im Vergleich zu anderen Studien. Bei 

einer vergleichbaren Studie von Trengove et al. wurden beispielsweise Kaliumwerte zwischen 

3,2 mmol/l und 5,7 mmol/l in der Wundflüssigkeit chronischer und akuter Wunden gemessen 

(111). Die Breite, der in unserer Studie gemessenen Mittelwerte für Kalium erstrecken sich von 

0,25 mmol/l bis 1,41 mmol/l. Eine mögliche Erklärung für die große Spanne der Messwerte ist 

die ungleichmäßige Verdünnung durch das instillierte NaCl 0,9 %. Liegen zudem wenig 

Wundflüssigkeit und eine geringe sekretorische Aktivität der Wunde vor, ergibt sich durch die 

instillierte Flüssigkeit eine höhere Verdünnung als beim Vorliegen von reichlich Wundexsudat 

und einer hohen sekretorischen Aktivität der Wunde. Dies führt zusätzlich zu einer ungleichen 

Verdünnung. Sicherlich kommt es während der 20-minütigen Einwirkphase zu einer 

ausgleichenden homöostatischen Reaktion. Diese wird die anderen beiden Faktoren jedoch nur 

bedingt ausgleichen können. So scheint es umso schwieriger die Werte verschiedener Wunden 

miteinander zu vergleichen. Bei einer Messung im Verlauf, wie im Rahmen dieser Studie, 

lassen sich jedoch die Werte einer Wunde gut untereinander vergleichen. 

 

Im Hinblick auf die Methodik weist die Studie weitere Limitationen auf. Die Langzeitverläufe 

bieten einen guten Überblick über alle gemessenen Werte. Jedoch sinkt hierbei die Fallzahl mit 

zunehmendem Tag fast kontinuierlich. Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, sinkt die Anzahl der 

Messwerte bereits an Tag sieben auf unter 15 und ab Tag 13 befinden sich noch drei Fälle in 

der Messreihe. Außerdem verringert sich die Vergleichbarkeit der Werte untereinander ab Tag 

vier zusätzlich dadurch, dass zu unterschiedlichen Zeitpunkten erneute Debridements 

durchgeführt werden. Bei vielen Werten zeigen sich im Bereich der Debridements oder kurz 

danach Spitzenwerte. Durchschnittlich wird nach 5,4 Tagen der zweite und nach 10,9 Tagen 

der dritte Verbandswechsel mit Debridement durchgeführt. Insbesondere nach der zweiten 

Intervention lässt sich dies bei den polymorphnukleären und den mononukleären Zellen, IL-8, 

Kalium, LDH und Phosphat an den Mittelwerten erkennen. Bei der dritten Intervention ist der 
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Effekt bei allen Zellarten, IL-6, IL-8, TNF-α, VEGF und dem Gesamtprotein messbar. 

Debridements wirken sich also auf die Zusammensetzung der Wundflüssigkeit aus. Deshalb 

und auf Grund der nicht durchgängigen Messreihen und der abnehmenden Anzahl an 

Flüssigkeitsproben kann eine Interpretation der Gesamtdaten aller 18 Tage über eine 

deskriptive Analyse hinaus nicht durchgeführt werden. Um die Vergleichbarkeit zu erhöhen, 

sollte man in folgenden Studien ein striktes Messprotokoll erstellen und die Messungen nach 

den Debridements ausrichten. So würde sich die statistische Auswertbarkeit und damit die 

Aussagekraft erhöhen.  

Des Weiteren kann bei der Darstellung der Langzeitverläufe die Verwendung von Mittelwerten 

anstatt des Medians diskutiert werden. Da es sich bei allen Messergebnissen um nicht 

normalverteilte Parameter handelt, wird bei der Darstellung eigentlich der Median dem 

Mittelwert vorgezogen. Denn dieser ist stabiler gegenüber Ausreißern. Dies lässt sich an den 

besonders hohen Amplituden der Standardfehler, speziell an den Tagen 13-15, erkennen. Hier 

sind die graphisch abgebildeten Mittelwerte nicht repräsentativ für die tatsächlich gemessenen 

Werte. Diese befinden sich weit unter- oder oberhalb des Mittelwertes. Im Rahmen dieser 

Arbeit wird sich dennoch für die Darstellung der Langzeitverläufe als Mittelwerte entschieden. 

Da die Messreihe ab Tag 13 zeitweise nur aus zwei Werten besteht, ist eine anschauliche 

graphische Darstellung mittels Medianen nicht möglich.  

Insgesamt und beim Betrachten der Verläufe passen die Ergebnisse zur physiologischen 

Wundheilung und werden von vergleichbaren Studien untermauert.  

 

4.2 Diskussion der Messwerte  

4.2.1 Zellen 

In der vorgelegten Stude können signifikante Mengen verschiedener Zellen in dem Gemisch 

aus Wund- und Spülflüssigkeit von NPWTi-Geräten quantifiziert werden. Aus der deskriptiven 

Analyse der Langzeitverläufe lassen sich einige Beobachtungen ableiten. Die ermittelten 

Langzeitverläufe der zellulären Bestandteile der Wundflüssigkeit zeigen ein Bild, das mit der 

Physiologie der Wundheilung in Einklang gebracht werden kann (6). So sinken die 

Erythrozyten von initial hohen Werten auf konstant niedrige Werte. Beim ersten chirurgischen 

Debridement werden häufig die Wundränder angefrischt, sodass es vermehrt zu Blutungen und 

demnach vermehrt zu Erythrozyten in der Wundflüssigkeit kommt. Zeichnet sich eine Tendenz 

zur Wundheilung ab, ist bei den folgenden Debridements kein radikales chirurgisches 

Vorgehen notwendig, was die konstant niedrigen Werte erklärt. Die Langzeitanalysen aller 
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kernhaltigen Zellen, der polymorphnukleären Zellen und der mononukleären Zellen verhalten 

sich ähnlich. Zunächst zeigen sich noch niedrige Werte, zeitlich überlappend mit der 

physiologischen Entzündungsreaktion zeigen sich dann im Verlauf erhöhte Werte. 

Bei der statistischen Analyse der Zellkonzentrationen können interessante Ergebnisse 

interpretiert werden. 

Die Anzahl der Erythrozyten fällt am zweiten postoperativen Tag signifikant ab (p=0,038). Bei 

den PMNs kommt es, konträr zu den Erythrozyten, bereits an Tag eins zu einem signifikanten 

Anstieg (p=0,028). Das vermehrte Auftreten von PMNs deutet auf den Beginn der 

entzündlichen Gewebereaktion hin. Granulozyten werden normalerweise nicht in der normalen 

Haut beobachtet. Sie sind Zellen des angeborenen Immunsystems. Daher ist ihre primäre 

Aufgabe, den Körper, und auch die Haut, schnell vor Infektionen zu schützen. Sie sind die 

ersten Zellen, die nach einer Hautverletzung in die Wunde einwandern (115). Dies wird unter 

anderem induziert durch die von den lokalen Zellen, wie Thrombozyten oder Fibroblasten, 

verursachte Chemotaxis und Zytokinproduktion (115,116). Der hier gemessene signifikante 

Anstieg an Tag eins lässt sich damit gut erklären.  

Betrachtet man die mononukleären Zellen, also Monozyten, die in der Wunde zu Makrophagen 

ausdifferenzieren, zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Konzentration an Tag zwei 

(p=0,037). Auch dies passt gut zu den physiologischen Vorgängen bei der Wundheilung, denn 

wie vorhergegangene Studien zeigen, folgen die Monozyten den Neutrophilen (116). Ihre 

Aufgabe ist die Phagozytose von Fremdkörpern aber auch von apoptotischen Neutrophilen. 

Durch deren Eliminierung wird die Entzündung in der Wunde beendet, hierfür sind die 

Makrophagen sehr wichtig (93,115,116). 

Persistieren Neutrophile, besteht die Gefahr einer prolongierten Entzündung. Es gibt zahlreiche 

Studien, die die proinflammatorischen Mediatoren, welche von Neutrophilen produziert 

werden, untersuchen. Darunter fallen beispielsweise MMPs und ROS (116). Diese treten in 

chronischen Ulcera in erhöhter Konzentration auf und hemmen nachweislich die Wundheilung 

(91,116–118). Obwohl es sehr viele Studien zu den sezernierten Mediatoren der Neutrophilen 

gibt, fehlen für die Konzentration von Neutrophilen in der Wundflüssigkeit nach wie vor 

Referenzwerte, was einen direkten Vergleich mit anderen Studien schwierig macht. Monozyten 

und PMNs bilden zusammen den Großteil aller kernhaltigen Zellen in der Wundflüssigkeit ab. 

Genau wie bei PMNs und Monozyten kommt es auch bei der Messung aller Zellen in der 

Wundflüssigkeit zu einem signifikanten Anstieg an Tag zwei (p=0,037). 
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4.2.3 Zytokine und Wachstumshormone 

Analog zu den Werten der Immunzellen sind die Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-α bereits in den 

ersten Tagen erhöht. Sie sind als proinflammatorische Mediatoren wichtig für die initiale 

Inflammationsphase. Die Graphen von IL-6, IL-8 und TNF-α zeigen im Verlauf starke 

Schwankungen mit hohen Standardabweichungen. Eine mögliche Erklärung hierfür ist eine 

persistierende Inflammation mit entsprechend hohen proinflammatorischen Mediatoren in 

manchen Wunden, während andere Wunden den Wechsel in die Proliferationsphase vollziehen. 

Die Wachstumsfaktoren VEGF und bFGF zeigen hingegen einen schwankenden Verlauf, der 

durch die statistische Analyse im Folgenden noch genauer untersucht werden muss. Anders als 

die zellulären Parameter, wurden die Konzentrationen von Zytokinen und 

Wachstumshormonen in Wundflüssigkeit bereits in vielen Studien untersucht und ihre Eignung 

als Biomarker diskutiert (16,97). Um die gemessenen Werte generell in einen Zusammenhang 

zu bringen ist es sinnvoll, sie hinsichtlich ihrer Größe einzuordnen. IL-6 ist gemeinsam mit 

TNF-α ein zentrales proinflammatorisches Zytokin, welches besonders bei der Initiierung der 

Inflammationsphase wichtig ist (16). Grellner et al. untersuchte in einer Studie die 

Konzentration von IL-6 und TNF-α aus Hautbiopsien aus normaler Haut im Vergleich zu 

Biopsien aus akuten Wunden (119). Hierbei konnte für IL-6 ein Mittelwert von 205 pg/g, und 

für TNF-α von 1471 pg/g in normaler Haut ermittelt werden. Da bei den Messungen der 

Wundbiopsien starke individuelle Schwankungen bezüglich der Zytokinkonzentrationen 

auftraten, wurde für die statistische Auswertung ein Quotient aus dem Kontrollwert der 

gesunden Haut und dem Wert der Wunde gebildet (119). In der hier durchgeführten Studie 

ergaben sich Mittelwerte zwischen 311 - 7921 pg/ml für IL-6 und für TNF-α 8 - 206 pg/ml. 

Daraus könnte man, bei eingeschränkter Vergleichbarkeit der beiden Methoden, ableiten, dass 

IL-6 vermehrt in die Wundflüssigkeit sezerniert wird, während TNF-α im Gewebe höher 

konzentriert ist als in der Wundflüssigkeit. Vergleichbare Werte liefern Trengove et al. in ihrer 

Studie wurde ebenfalls die Konzentration von IL-6 und TNF-α in der Wundflüssigkeit von 

chronischen im Vergleich zu heilenden Wunden untersucht (87). Hierbei konnte ein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden. Außerdem zeigte 

sich in unverdünnter Wundflüssigkeit chronischer Ulcera im Median eine Konzentration von 

77762 pg/ml für IL-6 und 4732 pg/ml für TNF-α (87). Im Vergleich fällt auf, wie stark die 

Verdünnung durch die Instillationstherapie die Zytokinkonzentration beeinflusst.  

Insgesamt zeigt sich aber in der vorliegenden Arbeit bei beiden Parametern bereits am ersten 

Tag ein signifikanter Anstieg der Konzentration in der Wundflüssigkeit (p=0,011, bzw. 0,048), 
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wie ihn auch Grellner et al. bei ihrer Studie an Hautbiopsien messen konnten (119). Auch in 

unserer Studie unterliegt die Konzentration von IL-6 und TNF-α starken individuellen 

Schwankungen. Dies zeigt, wie schwierig das Etablieren von Referenzwerten ist und, dass 

tägliche Messungen im Verlauf sinnvoll sind, um einzelne Wunden besser zu beurteilen.  

Es existieren einige Studien, die die Funktion von Zytokinen als Biomarker für Wundheilung 

untersucht haben. Bei einer von Forsberg et al. durchgeführten Studie wurden Zytokinlevel in 

der Wundflüssigkeit akuter Wunden gemessen (120). Anschließend wurde versucht eine 

Vorhersage zu machen, welche Wunden heilen und welche nicht. Dabei wurde lediglich für die 

IL-13-Konzentration eine Korrelation mit der Heilungswahrscheinlichkeit gefunden (120). Des 

Weiteren wurde im Zuge vorhergegangener Studien ermittelt, dass die Zytokinwerte innerhalb 

einer Wunde stark schwanken. Aus diesem Grund und auch dadurch, dass die 

Zytokinkonzentration nicht zwangsläufig mit der Zytokinaktivität korreliert, bleibt der Einsatz 

von IL-6 und TNF-α als Biomarker für Wundheilung umstritten (16,119,121).  

Ein weiteres wichtiges Zytokin ist IL-8. Es hat einen direkten Einfluss auf die Migration und 

Adhäsion von Keratinozyten, was die Wundheilung erheblich beeinflusst (122). Bei 

chronischen Wunden sind Untereinheiten des IL-8-Rezeptors, IL-8RB, deutlich vermindert und 

schränken damit seine Funktion ein, was zeigt, dass eine hohe Konzentration nicht unbedingt 

mit einer gesteigerten Aktivität einhergeht (122). Allerdings hat IL-8 eine starke 

chemotaktische Wirkung auf Neutrophile, wodurch es seine proinflammatorische Wirkung 

entwickelt (122). Bei den durchgeführten Messungen zeigt sich, ebenso wie bei IL-6, direkt ein 

Anstieg der Konzentration, sodass ein signifikanter Unterschied (p=0,005) an Tag eins ermittelt 

wird. Auch eine Studie von Bleidler et al. zeigte ergänzend signifikant erhöhte IL-8 Werte in 

chronischen Ulcera (123). Daraus lässt sich insgesamt zu den untersuchten Zytokinen ableiten, 

dass erhöhte Werte von IL-6, IL-8 und TNF-α mit einer verlängerten Inflammation und einer 

verzögerten Wundheilung einhergehen (123). Die im Rahmen unserer Studie ermittelten Daten 

fügen sich in das Bild der bisher gesammelten Erkenntnisse, dass die proinflammatorischen 

Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-α zu Beginn der physiologischen Inflammationsphase schnell 

ansteigen (87,121,123). Durch die seriellen täglichen Messungen können in der vorgelegten 

Studie die Messwerte von unterschiedlichen Tagen miteinander verglichen werden. Durch diese 

Methode könnte man, auch bei fehlenden Referenzwerten, Wunden mit dauerhaft hohen 

Zytokinleveln und somit prolongierter Inflammationsphase erkennen.  

Auch Wachstumshormone werden in dieser Studie untersucht. VEGF ist ebenfalls ein wichtiger 

Spieler in der Wundheilungskaskade und maßgeblich an der Neoangiogenese im Bereich der 

Wunde beteiligt (124,125). Mit Mittelwerten zwischen von 672 pg/ml – 28 pg/ml zeigt sich die 
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Konzentration niedriger als bei vorherigen Studien mit unverdünnter Wundflüssigkeit. Ligi et 

al. konnten bei der Analyse von Wundflüssigkeit aus chronischen Ulcera eine signifikante 

Erhöhung von VEGF bei Ulcera in der Inflammationsphase im Vergleich zu Ulcera in der 

Granulationsphase ermitteln (110). Dies passt zu den Ergebnissen dieser Studie. Bereits am 

ersten Tag kann ein signifikanter Anstieg von VEGF in der Wundflüssigkeit gemessen werden 

(p=0,004). Zeitlich fällt dieser Anstieg mit der Inflammationsphase zusammen.  

BFGF ist ein Wachstumsfaktor, der sich auf die Proliferation und Differenzierung von 

Fibroblasten auswirkt (41). Die Bedeutung für die Wundheilung von bFGF wurde in 

verschiedenen Studien mit bFGF knock-out Mäusen bewiesen. Durch eine Eliminierung von 

bFGF kam es zur verzögerten Wundheilung bei den Versuchsmäusen (41). In der Studie von 

Trengove et al. wurden Werte im Bereich von 44 – 1390 pg/ml gemessen (87). Die im Rahmen 

dieser Studie erhobenen Mittelwerte befanden sich zwischen 10 – 67 pg/ml und damit in einem 

viel niedrigeren Bereich als bei unserer Studie. Es kann kein signifikanter Anstieg ermittelt 

werden, auch wenn an Tag zwei ein Spitzenwert erreicht wurde (p=0,066). Insgesamt zeigte 

sich in der Studie von Trengove et al. kein signifikanter Unterschied zwischen der 

Konzentration von bFGF und anderen Wachstumsfaktoren in chronischen und heilenden Ulcera 

(87). Daraus leiten Trengove et al. ab, dass die Heilung eher von Zytokinen abhängig ist als 

von Wachstumsfaktoren. Diese These konnte durch nachfolgende Studien gestützt werden. 

Dafür wurden Fibroblasten aus chronischen und akuten Wunden bezüglich ihrer Reaktion auf 

Wachstumshormone untersucht (126). Es wurde festgestellt, dass Fibroblasten aus chronischen 

Wunden vermindert auf Wachstumsfaktoren reagieren und somit nicht nur ihre Konzentration 

ausschlaggebend für die Wirkung ist (87,97,126). 

In einem systematischen Review von Burian et al. wurden 23 verschieden Studien, die 

insgesamt 38 unterschiedliche Zytokine und Wachstumshormone in chronisch venösen Ulcera 

untersuchten, miteinander verglichen (127). Größtenteils wurde Wundflüssigkeit analysiert, 

teilweise auch Biopsien oder Serumproben. Bei der Auswertung zeigte sich, dass in 

chronischen Ulcera erhöhte Level von IL-6, IL-8, TNF-α und VEGF vorliegen, diese nehmen 

im Zuge der Heilung ab (127). Eine Erhöhung von bFGF konnte hingegen nicht gemessen 

werden (127). In der hier durchgeführten Studie sind neben chronisch venösen Ulcera auch 

Wunden anderer Genese eingeschlossen. Deshalb sind die Ergebnisse bedingt vergleichbar. 

Allerdings zeigt sich auch bei den vorliegenden Messungen ein signifikanter Anstieg von IL-6, 

IL-8, TNF-α und VEGF. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass auch bei chronischen 

Wunden anderer Genese, wie z.B. Druckulzera, erhöhte Level von Zytokinen in der 

Wundflüssigkeit vorhanden sind (127). Eine generelle Herausforderung bei der Messung von 
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Zytokinen und Wachstumsfaktoren bleibt die Inkonsistenz ihrer Konzentration im Serum und 

Wundexsudat (97,121).  

 

4.2.4 Elektrolyte, Laktatdehydrogenase, Gesamtprotein, pH-Wert 

Betrachtet man die Langzeitverläufe von pH und Gesamtprotein, so sinken diese im Verlauf 

tendenziell ab. Beim pH-Wert ergeben sich im späteren Verlauf noch starke Schwankungen mit 

hoher Standardabweichung. Dennoch entsprechen die ermittelten Werte denen anderer Studien 

(128). Das Gesamtprotein hingegen verhält sich konträr zu den Erwartungen. In vorherigen 

Studien wurde ein signifikanter Anstieg von Protein in Wundflüssigkeit heilender Wunden 

festgestellt (111,112). Daher würde man bei optimaler Wundbehandlung und vorhandener 

Heilungstendenz einen Anstieg des Proteins erwarten, in dieser Studie sinkt es aber über die 18 

Tage tendenziell ab. Bei den Langzeitverläufen der Elektrolyte und LDH lassen sich ebenfalls 

Beobachtungen machen. Kalium hat seinen Höchstwert bereits an Tag null und fällt dann 

tendenziell ab. Kalium ist ein wichtiger Elektrolyt, der für viele zelluläre Funktionen 

erforderlich ist und sich hauptsächlich innerhalb von Zellen befindet. Dass bedeutet, dass ein 

erhöhter Kaliumspiegel ein Indikator für erhöhten Zelluntergang sein kann. Dies ist mit dem 

vorhergehenden Debridement vereinbar. Auch LDH zeigt gleich zu Beginn einen hohen Wert. 

LDH ist ein Enzym, das in vielen Zellen vorkommt und bei ihrem Untergang freigesetzt wird. 

Ein erhöhter LDH-Spiegel kann somit auf Zellschäden oder einen erhöhten Zellabbau 

hinweisen. Kalium und LDH zeigen beide im Verlauf weitere Spitzen um die Zeitpunkte der 

Debridements. Diese chirurgischen Interventionen führen durch die Manipulation am Wundbett 

zu vermehrtem Zellstress und Zelluntergang, was die hohen Kalium- und LDH- Werte somit 

gut erklärt. Phosphat als weiterer Elektrolyt zeigt über den gesamten Verlauf unregelmäßige 

Schwankungen, obwohl man, da es sich ebenfalls um ein hauptsächlich intrazellulär 

vorkommendes Ion handelt, einen ähnlichen Verlauf wie bei Kalium erwarten würde.  

Durch die statistische Analyse der Tage null bis drei können die gemessenen Werte besser mit 

vorgehenden Studien verglichen werden. In den ersten vier Tagen der Wundbehandlung kommt 

es hinsichtlich der Elektrolyte und LDH nur bei Phosphat zu einem signifikanten Abfall der 

Konzentration von Tag null auf Tag eins. Bei LDH, Kalium, Phosphat und Gesamtprotein kann 

ein eingeschränkter Vergleich der Ergebnisse mit einer Studie von Trengove et al. erfolgen 

(111). Bei dieser Studie wurde die Wundflüssigkeit aus acht chronischen Fußulzera untersucht. 

Es wurden je eine Probe in der chronischen Phase und je eine Probe im Heilungsverlauf 

entnommen. Diese Werte sind hinsichtlich ihrer Konzentration wieder nur bedingt mit den 

Werten dieser Studie zu vergleichen, da hier das Gemisch aus NaCl 0,9 % und der 
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Wundflüssigkeit untersucht wurde und somit mit einer Verdünnung unklaren Faktors zu 

rechnen ist. Im Vergleich zur vorliegenden Studie wurden nur zu zwei Zeitpunkten Proben 

entnommen, sodass eventuelle Schwankungen nicht berücksichtigt werden konnten. Bei dem 

in unserer Studie gewählten Studiendesign lässt sich der genaue Zeitpunkt eines statistisch 

signifikanten Anstiegs durch die fast täglichen Messungen genauer bestimmen. Trengove et al. 

bestimmten zum Vergleich Serumwerte (111). Diese ergaben für beide Gruppen im Median 4,9 

mmol/l für Kalium, 1,16 mmol/l für Phosphat und 381 U/l für LDH und liegen Großteils in den 

für Serum angegebenen Referenzbereichen, bzw. leicht oberhalb davon. Kalium lag in der 

Wundflüssigkeit mit einem Median von 4,4 mmol/l signifikant unter dem Serumvergleichswert, 

während Phosphat mit 1,27 mmol/l leicht darüber lag. LDH, mit einem Wert von 5378 U/l 

zeigte sich in Wundflüssigkeit um ein Vielfaches und signifikant höher als im Serum (111). In 

unserer Studie ergeben sich für Kalium Mittelwerte zwischen 0,25 – 1,41 mmol/l, 0,03 – 0,16 

mmol/l für Phosphat und 67- 878 U/l für LDH. Damit liegen alle Werte weit unter den 

Konzentrationen von Trengove et al., was zu erwarten war.  

Kalium zeigt am ersten Tag nach dem initialen Debridement einen nicht signifikanten Anstieg. 

Die chirurgische Entfernung von infiziertem und entzündetem Gewebe beim Wunddebridement 

führt zur Zerstörung von Zellen. Da Kalium ein hauptsächlich intrazellulär vorkommender 

Elektrolyt ist, könnte man mit einer Erhöhung der Kaliumkonzentration unmittelbar nach dem 

Debridement rechnen. Möglicherweise wurde das durch das Debridement an Tag null 

anfallende Kalium durch die vor der Messung durchgeführte NPWTi bereits vor der 

Probensammlung ausgespült. Eine weitere mögliche Erklärung ist, dass die Werte durch den in 

der Inflammationsphase physiologischen Zelluntergang konstant auf hohem Niveau verbleiben 

und deshalb keine signifikante Änderung zeigen. Auch Phosphat ist ein Elektrolyt, der 

intrazellulär in höherer Konzentration vorliegt als extrazellulär. Insgesamt befindet sich der 

größte Anteil als Calciumphosphat im Knochen gebunden, nur ca. 15 % befinden sich 

intrazellulär, während ca. 1 % extrazellulär zu finden ist (129,130). Der signifikante Abfall von 

Tag null auf Tag eins lässt sich somit möglicherweise mit dem Ausspülen von Phosphat aus 

dem Wundbett durch NPWTi und der anschließend nur langsam beginnenden Inflammation 

erklären. Ein hoher Phosphatwert könnte außerdem auf eine ossäre Beteiligung der Wunde 

hindeuteten. Kalium und Phosphat wurden von Trengove et al. nicht weiter statistisch 

untersucht, weitere Studien, in denen Kalium und Phosphat in Wundflüssigkeit analysiert 

werden, fehlen. Um definitive Aussagen zu treffen, sind weitere klinische Studien notwendig.  

LDH ist bei onkologischen Erkrankungen als Serummarker für Zelluntergang bereits im 

klinischen Alltag etabliert (131,132). LDH könnte also auch in Wunden dafür geeignet sein, 
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erhöhten Zelluntergang, wie er im Rahmen einer prolongierten Inflammationsphase 

vorkommen kann, zu detektieren. In den von uns untersuchten vier Tagen kommt es zu keiner 

signifikanten Veränderung der LDH-Konzentration in der Wundflüssigkeit. Leider fehlen 

weitere Studien, um diese Ergebnisse in einen Kontext zu setzen. Es sollten weitere klinische 

Studien durchgeführt werden, die den Zusammenhang zwischen der LDH-Konzentration in der 

Wundflüssigkeit und einer prolongierten Inflammationsphase untersuchen.  

Bei der Untersuchung des Gesamtproteins ergaben sich in der bereits oben aufgeführten Studie 

von Trengove et al. in der Wundflüssigkeit ungefähr halb so hohe Konzentrationen wie im 

Serum (111). Es kam beim Vergleich der im chronischen und im heilenden Stadium 

entnommenen Proben jedoch zu einem statistisch signifikanten Anstieg der Konzentration 

(111). Auch in einer Arbeit von Moues et al. konnte gezeigt werden, dass es in Wunden mit 

einer Heilungstendenz zu einem signifikanten Anstieg des Albumins in der Wundflüssigkeit 

kam, während in Wunden bei denen sich ein chronischer Verlauf abzeichnete, ein signifikanter 

Abfall detektiert werden konnte (112). Die Konzentration des Proteins in der Wundflüssigkeit 

scheint demnach Aussagekraft zu besitzen. In der vorliegenden Studie kann allerdings kein 

signifikanter Anstieg oder Abfall ermittelt werden. Dies könnte daran liegen, dass der statistisch 

untersuchte Zeitraum von vier Tagen zu kurz ist, um eine signifikante Veränderung zu 

detektieren, da die Inflammationsphase an Tag vier noch nicht abgeschlossen ist.  

Der pH-Wert der Hautoberfläche (ss-pH) liegt regulär zwischen 5,4 und 5,9 und kann abhängig 

von äußeren Faktoren wie Alter und Lokalisation auch Werte zwischen 4 – 6,3 annehmen (133). 

Im Bereich von Wunden ist diese azide Barriere in ihrer Integrität gestört und das 

darunterliegende Gewebe mit dem pH-Wert von ca. 7,4 ist exponiert (133–135). 

Daher ist ein Wund-pH-Wert höher als der reguläre ss-pH. Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen dieser Studie. Generell ist beim Vergleich der hier erzielten Ergebnisse ein 

gewisser Verdünnungseffekt durch die Instillationsflüssigkeit zu berücksichtigen. Da die 

Wunde während der Instillationsphase für 20 Minuten im Kontakt mit der instillierten 

Flüssigkeit steht kommt es vermutlich zu einem homöostatischen Austausch, welcher diesen 

Verdünnungseffekt sicherlich abschwächt, sodass sich der Faktor der Verdünnung nicht allein 

über das applizierte Volumen im Verhältnis zur Wundgröße ermitteln lässt. Zudem sind in der 

Wundflüssigkeit vermutlich auch physiologische Puffersysteme wie Posphat oder HCO3- 

enthalten, die weiteren Einfluss auf den pH-Wert haben. 

Mit Mittelwerten zwischen 6,9 – 7,18 sind die pH-Werte dennoch vergleichbar mit denen, von 

sechs Tage alten Spalthautentnahmestellen. Diese wurden von Schreml et al. im Rahmen einer 

Studie untersucht (136). Hierbei wurde eine kontinuierliche Abnahme des pH-Wertes vom Tag 
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der Intervention bis zur Wiederherstellung der aziden Hautbarriere ermittelt. Da 

Spalthautentnahmestellen akute Wunden sind, bilden die Ergebnisse von Schreml et al. die 

physiologischen Abläufe der Wundheilung ab (136). In der Theorie sollen komplexe Wunden 

durch ein chirurgisches Debridement in eine akute Wunde überführt werden, dementsprechend 

könnte man im Rahmen dieser Studie ähnliche pH-Werte erwarten wie in der Studie von 

Schreml et al. Auch bei den hier durchgeführten Messungen zeigt sich bis zu Tag zwei ein 

signifikanter (p=0,033) Abfall des pH-Wertes. Dann steigt der Wert allerdings wieder leicht an. 

Nicht bei allen komplexen Wunden gelingt nach dem ersten Debridement die Transformation 

zur akuten heilenden Wunde und weitere Interventionen sind notwendig. Daher sollten die 

Ergebnisse auch mit Studien über chronische Wunden verglichen werden. Generell befindet 

sich der pH-Wert chronischer Wunden eher im alkalischen Bereich. Greener et al. untersuchten 

den pH-Wert der Wundflüssigkeit chronischer Wunden (137). In 19 Proben konnten Werte 

zwischen 7,5 und 8,9 ermittelt werden, was im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Studie hoch 

ist (137). 

Auerswald et al. untersuchten chronische Wunden nach Strahlentherapie (103). Diese zeigten 

im Mittel einen pH-Wert von 7,53 und sind somit eher vergleichbar mit unseren Ergebnissen 

(103). 

Bei kutanen Wunden sind viele Faktoren der Heilungskaskade, z. B. Enzyme wie 

Matrixmetalloproteinasen und Kollagenasen pH-abhängig. Außerdem hat der pH-Gradient im 

Wundbett Auswirkungen auf die zelluläre Funktion (138). Daher ist der pH-Wert essenziell für 

die Wundheilung. Aus diesem Grund haben sich viele Studien ausschließlich mit ihm 

beschäftigt und ausgefeilte Methoden entwickelt, um den pH-Wert in verschiedenen 

Wundbereichen exakt zu bestimmen (101,103,135). In unserer Studie wurde der pH-Wert durch 

die Routinediagnostik mit etablierten Geräten gemessen, was gegenüber den anderen Methoden 

einen klaren zeitlichen und wirtschaftlichen Vorteil bringt. Allerdings ist der pH-Wert in 

Wunden ein vieluntersuchtes Thema und es bleibt fraglich, ob die hier angewandte Methodik 

beispielsweise im Vergleich zu 2D-luminescensce-Messungen, wie von Schreml et al. (139) 

und Auerswald et al. (103) durchgeführt, der Komplexität des Themas gerecht wird. Hier zeigte 

sich ein zentripetal abnehmender pH-Gradient in Wunden (103,136). Dennoch hat die Messung 

des pH-Wertes aus dem Abfallprodukt der NPWTi Potential, in der klinischen Praxis 

Anwendung zu finden. Geht man von einem kontinuierlich abfallenden pH-Wert über die Dauer 

der Wundheilung aus, so könnte die hier verwendete Methode genutzt werden, um Wunden zu 

identifizieren, die von diesem Muster abweichen, um therapeutisch zu intervenieren.  
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4.3 Einfluss von DM Typ II und pAVK auf die Zusammensetzung der 

Wundflüssigkeit 
An den Tagen 0-3 wird untersucht, ob das Vorliegen einer pAVK und/oder DM Typ II die 

Zusammensetzung der Wundflüssigkeit beeinflussen. Bei beiden Erkrankungen kommt es in 

der Folge zu einer Angiopathie, die wiederum zu einer verringerten Perfusion und somit 

Minderversorgung im Wundgebiet führt, sodass eine Beeinflussung des Mikromilieus der 

Wunde denkbar ist (140). Während bei einer pAVK eine arterielle Makroangiopathie führend 

ist, kommt es beim Diabetes mellitus zusätzlich zu einer Beteiligung der kleinen arteriellen 

Gefäße im Sinne einer Makro- und Mikroangiopathie (37).  

Beim Vergleich der Gruppen pAVK/keine pAVK zeigen sich bei den Messwerten der PMNCs, 

MNCs und VEGF jeweils an Tag zwei signifikante Unterschiede (p=0,039, p=0,047, p=0,039). 

Hierbei liegen die Werte der pAVK-Patienten immer unterhalb der Vergleichsgruppe.  

Durch die verminderte Perfusion im Gewebe bei pAVK kommt es zu einem Sauerstoffmangel. 

Da Hypoxie die vermehrte Produktion von VEGF induziert (125), könnte man davon ausgehen, 

dass in Wunden von pAVK-Patienten erhöhte Werte von VEGF gemessen werden können. Dies 

ist in der vorliegenden Arbeit nur an Tag null und Tag eins der Fall.  

In früheren Arbeiten zeigten sich erhöhte VEGF-Plasmaspiegel bei pAVK (141). Allerdings ist 

hier wichtig zu beachten, dass VEGF, insbesondere VEGF-A, in verschiedene Unterformen 

gespleißt wird, die auch antiangiogenetisch wirken können (40,141). So konnten Kikuchi et al. 

am Mausmodell zeigen, dass bei pAVK vermehrt die antiangiogene Form von VEGF-A 

zirkuliert, während die angiogen wirksame Unterform vermindert ist (40). Das zeigt, dass ein 

erhöhter VEGF-Spiegel nicht unbedingt mit einer erhöhten Angiogenese einhergehen muss. 

Zudem bleibt ein Vergleich von Plasma- mit Wundflüssigkeitskonzentrationen schwierig. 

Studien, in denen die Wundflüssigkeit von pAVK-Patienten bezüglich des VEGFs untersucht 

wurden, fehlen. Außerdem interessant ist aber, dass VEGF seine angiogene Wirkung über die 

Erhöhung der Gefäßpermeabilität entfaltet. Gleichzeitig werden so Endothelzellen, aber auch 

Makrophagen, chemotaktisch in das Wundgebiet gelockt (124). Da VEGF bei Patienten mit 

pAVK in der Vorliegenden Studie erniedrigt ist, könnte man durch diese Wirkweise auch die 

signifikant niedrigere Anzahl von PMNs und MNCs an Tag zwei in der Wundflüssigkeit 

erklären. Betrachtet man auch die weiteren Tage ohne signifikanten Unterschied zeigen sich 

bezüglich den MNCs durchgehend niedrigere Werte als in der Vergleichsgruppe.  
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Obwohl im Falle der Erythrozyten kein signifikanter Unterschied ermittelt werden kann, zeigen 

sich an den Tagen null und eins deutlich niedrigere Mediane in der Gruppe der pAVK. Dies 

könnte das Ergebnis der durch die pAVK verschlechterte Durchblutung sein. 

 

Beim Vergleich der Gruppen DM Typ II/kein DM Typ II kann bei keinem Parameter ein 

signifikanter Unterschied ermittelt werden. Bezüglich des pH-Wertes zeigte sich auch in einer 

von Dissemond et al. durchgeführten Studie kein Unterschied zwischen Wunden von 

Diabetikern und Wunde von Nichtdiabetikern (142). Diese Ergebnisse können im Rahmen 

unserer Studie bestätigt werden.  

Auch über die Auswirkung von DM Typ II auf Zytokine und Wachstumsfaktoren sind einige 

Erkenntnisse vorhanden. Lee et al. untersuchten am Mausmodell die Auswirkungen von 

Hyperglykämie auf die IL-6-Produktion (39). Sie stellten dabei bei an DM Typ II erkrankten 

Mäusen eine verzögerte Wundheilung fest, die mit einer höheren Sekretion von IL-6 und dessen 

Rezeptor in der Wunde einherging als bei der Kontrollgruppe (39). In unserer Studie zeigen 

Patienten mit DM Typ II keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf IL-6. Zu Beginn liegen 

die IL-6 Werte der Diabetiker noch über der Kontrollgruppe, aber bereits an Tag eins werden 

sie von ihnen überholt. Andere Studien, die die IL-6 Konzentration in humaner Wundflüssigkeit 

von Diabetikern mit Nichtdiabetikern vergleichen, fehlen. In verschiedenen Diabetes 

Tiermodellen wurden aber erhöhte IL-6 Werte in Wunden gemessen (143). 

Die Messwerte der Diabetiker für IL-8 liegen in unserer Studie an den Tagen null bis zwei 

höher als die der Nichtdiabetiker. Auch Meng et al. untersuchten das Wundexsudat diabetischer 

Ulzera und fanden dort signifikant erhöhte IL-8 Konzentrationen von bis zu 600 pg/ml (144). 

Darüber hinaus führte die in-vitro-Stimulation von Fibroblasten der Unterarmhaut mit 

Glykierungsendprodukten, wie sie bei Diabetes mellitus vorkommen, zu einer 30-fachen 

Erhöhung der IL-8-Produktion im Vergleich zur Kontrollgruppe (144). Auch andere Studien 

konnten erhöhte IL-8 Konzentrationen in diabetischen Wunden messen. Dadurch, dass IL-8 

chemotaktisch auf Neutrophile wirkt, wird ihm eine Schlüsselrolle bei der Aufrechterhaltung 

der Inflammation in diabetischen Wunden zugeschrieben (38,145,146). Auch in unserer Studie 

zeigen Diabetiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern tendenziell höhere IL-8-Werte, was mit 

den Ergebnissen vorhergehender Studien vergleichbar ist.  

Ein weiteres zentrales Zytokin, das vorwiegend von Makrophagen produziert wird und eine 

proinflammatorische Reaktion auslöst, ist TNF-α	(147). Siqueira et al. untersuchten die Rolle 

von TNF-α bei der Wundheilung an diabetischen Mäusen (148). Im Vergleich zu nicht-

diabetischen Mäusen fanden sie erhöhte Apoptoseraten bei Fibroblasten und einen dreifach so 
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hohen TNF-α-Spiegel. Eine systemische Hemmung von TNF-α führte zu weniger Apoptose 

und einer verbesserten Wundheilung (148). Auch in unserer Studie zeigen Patienten mit 

Diabetes im Median durchgehend höhere Werte als die Nichtdiabetiker.  

Cerny et al. untersuchte bereits Wundflüssigkeit aus Okklusivverbänden von 22 Patienten, 

davon 11 mit DM Typ II (90). Auch hier zeigten sich höhere Konzentrationen von LDH und 

VEGF-A, allerdings war der Unterschied zur Kontrollgruppe ohne DM Typ II nicht signifikant. 

Der Einfluss der Wundflüssigkeit auf die Neoangiogenese und Migration der Fibroblasten in 

einer Zellkultur war im Vergleich zur Wundflüssigkeit aus Wunden von Nichtdiabetikern 

jedoch signifikant erhöht (90). Auch in unserer Studie zeigen sich an den ersten beiden Tagen 

erhöhte Werte von VEGF, allerdings ohne signifikanten Unterschied. VEGF ist der bekannteste 

proangiogenetische Wachstumsfaktor der Wundheilung und eine inadäquate lokale 

Angiogenese spielt vermutlich eine wichtige Rolle bei diabetischen Wunden (149). In einer 

Arbeit von Krisp et al. konnte aber zudem im Exsudat diabetischer Wunden im Vergleich zum 

Exsudat von Spalthautentnahmestellen eine verringerte Konzentration anderer proangiogener 

Proteine identifiziert werden (150). Diese scheinen demnach neben VEGF ebenfalls einen 

Einfluss zu haben.  

BFGF ist ein wichtiger Faktor und für Zellmigration, -wachstum und -differenzierung. Bei 

diabetischen Wunden konnte eine verzögerte Wundheilung, insbesondere eine geringere 

Zellmigration, mit der Hemmung des bFGF-Signalwegs in Verbindung gebracht werden (151). 

In unserer Studie ergeben sich bei den Diabetikern durchgehend höhere Konzentrationen 

bezüglich bFGF. Dies könnte somit an einer Gegenregulation liegen, um den gehemmten 

Signalweg zu kompensieren. Yang et al. untersuchte die Auswirkung von NPWT auf 

diabetische Wunden im Vergleich zur konventionellen Mulltherapie, hierbei zeigten sich 

signifikant erhöhte bFGF-Level in der NPWT-Gruppe (152). Diabetische Wunden reagieren 

auf NPWT also mit einer vermehrten Produktion von bFGF, was eine weitere Erklärung für die 

hohen Werte sein kann.  

Insgesamt bleibt für alle Ergebnisse der pAVK und Diabetes-Gruppen eine gewisse 

Studienlimitierung zu beachten. Es erfolgt keine genaue Einteilung hinsichtlich der Schwere 

der pAVK bzw. dem Stadium der diabetischen Polyneuropathie oder Vaskulopathie. Für die 

Wundumgebung macht es einen Unterschied, ob der Patient an einer pAVK im Stadium I oder 

im Stadium IV leidet. Bereits ab Stadium III nach Fontaine kommt es im betroffenen Bereich 

zu einer kritischen Ischämie, was sich definitiv stärker auf die Wundheilung auswirkt, als ein 

Stadium I. Analog zur pAVK wird auch beim Diabetes mellitus nicht anhand des HbA1cs 

bestimmt, wie gut dieser eingestellt ist. Wie in der Einleitung beschrieben korreliert die 
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Einstellung des HbA1cs mit der Wundheilung. Dies kann im Rahmen dieser Studie auf Grund 

der geringen Fallzahl nicht berücksichtigt werden. So bleibt die Frage, ob pAVK und Diabetes 

mellitus die Zusammensetzung der Wundflüssigkeit beeinflussen, durch die Ergebnisse dieser 

Studie nicht eindeutig beantwortbar. Vorhergehende Studien konnten bereits Daten liefern, die 

darauf hinweisen, dass Diabetes Mellitus und pAVK das Mikromillieu von Wunden 

beeinflussen (39,40,146,148,151). Daher sollten zukünftige Studien mit größerer Kohorte und 

unter Berücksichtigung des Krankheitsstadiums durchgeführt werden. 

 

4.4 Einfluss der mikrobiologischen Besiedelung auf die Zusammensetzung 

der Wundflüssigkeit 
Bei der Analyse des Einflusses der mikrobiellen Besiedelung auf die Zusammensetzung der 

Wundflüssigkeit erfolgt die Unterteilung in die Gruppen „bakterieller Befall“, „Befall mit 

Candida albicans“ und „kein Keim“. Der Kategorie „kein Keim“ werden Wunden zugeteilt, in 

denen, durch einen intraoperativen Abstrich mit anschließender mikrobiologischer Anzucht 

keine Erreger nachgewiesen werden kann. Vor der Diskussion konkreter Ergebnisse soll hier 

verdeutlicht werden, dass eine Wunde bereits kurz nach ihrer Entstehung mit Bakterien 

besiedelt ist. Diese wandern von der umliegenden Haut und der Umwelt ein. Dementsprechend 

gibt es keine chronische Wunde ohne bakterielle Besiedelung (45). Eine Beeinträchtigung der 

Wundheilung findet erst ab einer Anzahl von 105 Bakterien statt, man spricht dann von einer 

kritischen Kolonialisierung (153). Die Bakterien können sich hierbei an der Wundoberfläche, 

aber auch unterhalb der Wundoberfläche ansiedeln. Durch einen oberflächlichen Wundabstrich 

können also nicht alle Bakterien detektiert werden, vor allem nicht solche, die in tieferen 

Gewebeschichten sitzen. Dennoch ist der Wundabstrich und die anschließend semiquantitative 

Analyse der Keimzahl die Routinediagnostik bei Verdacht auf eine kritische Kolonisierung 

bzw. Wundinfektion (153).  

Bei der Untersuchung ergibt sich in dieser Studie für die MNCs (p=0,012) und IL-8 (p=0,049) 

an Tag drei ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen. Schon 1985 konnten 

Laato et al. am Mausmodell erhöhte Konzentrationen von MNCs und Makrophagen in der 

Wundflüssigkeit von mit S. aureus besiedelten Wunden detektieren (154), wie sie auch in 

unserer Studie ermittelt werden.  

 Zu IL-8 wurden in Zusammenhang mit der mikrobiellen Besiedelung von Wunden noch keine 

Untersuchungen des Wundexsudats durchgeführt. Insgesamt ist eine Erhöhung von IL-8 in 
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bakteriell besiedelten Wunden aber vermutlich mit der, durch die Bakterien tendenziell 

verstärkte, Inflammation im Wundbett erklärbar.  

Auch bei der Betrachtung der nichtsignifikanten Ergebnisse lassen sich interessante 

Beobachtungen machen. Über die Mediane der Gruppen mit blandem Wundabstrich und die 

mit nachgewiesenem bakteriellem Befall lässt sich ableiten, dass die Anwesenheit von 

Bakterien die Konzentration von proinflammatorischen Zellen und Zytokinen fördert. 

Kunimitsu et al. konnten ein Mausmodell für kritisch kolonisierte Wunden etablieren und 

fanden in den Wunden eine signifikante Erhöhung der PMNs (155). Auch wir können diese 

Ergebnisse bestätigen. So zeigen neben den MNCs auch die PMNs in den Wunden mit 

bakterieller Besiedelung einen konstanten Anstieg, während in den Wunden ohne 

Keimnachweis die Werte nach einem Peak an Tag zwei abfallen. Diese Entwicklung in 

unterschiedliche Richtungen zeigt die Aktivität der Inflammation auf. Die Werte der C. albicans 

Gruppe liegen im Fall der PMNs zwischen denen der anderen. Auch bei IL-6 liegen die 

Mediane der Gruppe mit bakteriellem Befall über den Vergleichsgruppen. Dies passt zu den 

Ergebnissen von Secor et al., die in-vitro die Auswirkungen eines durch S. aureus gebildeten 

Biofilms auf die Zytokinproduktion von Keratinozyten untersuchten (156). Auch hier zeigten 

sich in Anwesenheit von S. aureus signifikant erhöhte IL-6 Level (156). Fahey et al. 

untersuchten am Mausmodell die TNF-α Sekretion von Fibroblasten. Hierfür wurden 

Fibroblasten aus chronischen Wunden durch Lipopolysaccharide (LPS), wie sie an der 

Membran gramnegativer Bakterien vorkommen, stimuliert (157). Es zeigte sich, dass 

Fibroblasten aus chronischen Wunden erhöhte Mengen an TNF-α produzieren, wenn sie LPS 

ausgesetzt sind. Als Kontrollgruppe wurden Fibroblasten gesunder Mäuse verwendet. Dies 

zeigte, dass Fibroblasten unterschiedliche Phänotypen aufweisen und Wundfibroblasten in der 

Gegenwart von Bakterien vermehrt TNF-α produzieren (157). Auch in unserer Untersuchung 

gibt es einen stetigen TNF-α-Anstieg in der Gruppe mit bakterieller Besiedelung mit höheren 

Werten an den Tagen zwei und drei. Auch hier verhalten sich die Messwerte der C. albicans 

Gruppe anders, was sich in niedrigeren TNF-α-Werten zeigt. 

Zusammengefasst führt also eine bakterielle Besiedelung oder Infektion in Wunden sehr 

wahrscheinlich zu einer Erhöhung proinflammatorischer Zytokine und Zellen und somit zur 

Verlängerung der Inflammationsphase. Dies gehört zu den bekannten Pathomechanismen der 

Wundheilungsstörung und auch wir können diese Ergebnisse durch unsere Studie bestätigen.  

Interessant ist auch der Verlauf des pH-Wertes in bakteriell besiedelten Wunden. Im Vergleich 

zu den Wunden ohne Keimnachweis werden an allen vier Tagen niedrigere Werte gemessen. 

Ein niedriger pH-Wert hemmt tendenziell das Wachstum humanpathogener Keime (128). Im 
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Hinblick darauf erscheinen die Ergebnisse widersprüchlich. Man würde eher in Wunden ohne 

bakterielle Besiedelung niedrige pH-Werten erwarten, da der pH-Wert im Verlauf der Heilung 

bis zum Erreichen des leicht aziden ss-pH abnimmt, ferner wird die Biofilmbildung und 

bakterielles Wachstum im alkalischen Milieu begünstigt (158). Gleichzeitig muss erneut 

berücksichtigt werden, dass es durch die Instillation von NaCl zu einer gewissen Verdünnung 

der Wundflüssigkeit kommt, welche sich auf den pH-Wert auswirkt.  

Die Diskussion der Gruppe, der mit Candida albicans besiedelten Wunden bleibt aufgrund der 

geringen Anzahl der Messwerte zwischen eins und drei schwierig und lässt keine sinnvolle 

Auseinandersetzung zu. In Bezug auf die proinflammatorischen Zytokine wie IL-8 zeigt die C. 

albicans Gruppe sogar niedrigere Werte im Vergleich zur Gruppe ohne Keimnachweis. Dies 

verdeutlicht, dass eine Einteilung in einer gesonderten Gruppe in unserem Fall sinnvoll ist, da 

sich die Messwerte stark von denen mit bakterieller Besiedelung unterscheiden und eine 

Verzerrung der Ergebnisse verursachen würden. Allerdings führt die Einteilung in eine 

gesonderte Gruppe auch zu weniger statistisch signifikanten Ergebnissen.  

Auch sollte man über die Zuordnung der Gruppen mittels intraoperativem Wundabstrich 

diskutieren. Laut Healy und Freedman et al. ist eine Wunde ab 105 koloniebildenden Einheiten 

pro Gramm Wundgewebe eine kritisch kolonisierte Wunde, die in ihrer Heilung eingeschränkt 

ist (153). Eine Besiedelung unterhalb dieses Wertes wird als Kontaminierung oder 

Kolonialisierung beschrieben (153). Um eine Wundinfektion handelt es sich, sobald lokale 

Entzündungszeichen wie Rötung, Schwellung und Überwärmung bzw. eine Veränderung des 

Wundexsudats auftreten. Diese Abstufungen sind in Bezug auf die Wundheilung sehr wichtig, 

da alle Wunden ein Mikrobiom besitzen. Durch eine Kontaminierung oder Kolonialisierung 

kommt es aber nicht zwangsweise zu einer verzögerten Heilung. Diese tritt erst durch die 

kritische Kolonialisierung oder eine Wundinfektion ein (153). Die genaue Quantität der 

Bakterien kann mit der Methode des oberflächlichen Wundabstrichs nicht ermittelt und somit 

auch nicht bei der Gruppeneinteilung berücksichtigt werden. 

Neben der Bakterienanzahl zeichnet sich auch ab, dass bestimmte Bakterienstämme besonders 

schlecht für die Wundheilung sind. So sind beispielsweise Staphylokokken und Pseudomonas 

aeruginosa besonders häufig für die Ausbildung eines Biofilms in chronischen Wunden 

verantwortlich (159). Dies ist hinderlich für die Wundheilung, da ein Biofilm eine Barriere 

gegenüber Immunzellen und Antibiotika darstellt und so die Chronifizierung der Entzündung 

bewirken kann (159). Auch in unserer Studie wurden in 14 Wunden Staphylokokken und in 

drei P. aeruginosa nachgewiesen. Darüber hinaus gibt es besonders virulente Stämme, die 

gewebeschädigende Proteasen produzieren. Die Aktivität dieser Proteasen wurden von Serena 
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et al. im Rahmen einer multizentrischen Studie untersucht (160). Hierbei zeigte sich, dass der 

Nachweis einer erhöhten bakteriellen Proteaseaktivität zum frühen Detektieren von 

Wundinfektionen geeignet ist (160). Deshalb muss in zukünftigen Studien, gegebenenfalls 

unter Einsatz einer weiterführenden Methodik, neben der genauen Quantifizierung, auch die 

Auswirkungen verschiedener Bakterienstämme auf die Zusammensetzung des Wundexsudats 

untersucht werden. Denn um suffizient antibiotisch zu behandeln, sollten vor allem die 

virulenten Stämme im Wirkspektrum des Antibiotikums liegen, um eine Resistenzbildung und 

Überkolonialisierung zu verhindern. Insgesamt können wir mit unseren Ergebnissen bestätigen, 

dass sich die mikrobielle Besiedelung auf die Zusammensetzung des Wundexsudats auswirkt. 

Es zeigen sich erhöhte Konzentrationen proinflammatorischer Zellen und Zytokinen in 

bakteriell besiedelten Wunden.  

 

4.5 Fazit und Ausblick 
In dieser Studie können wir die bei der Behandlung chronischer Wunden etablierte NPWTi 

nutzen, um wichtige Informationen über die unter dem Verband ablaufende 

Inflammationsphase zu sammeln. 

In einem nächsten Schritt könnte, unter Optimierung der Methodik und Auswertung weiterer 

Proben, die Exsudatanalyse als nützliches Überwachungsinstrument validiert werden. 

Beispielsweise könnte die regelmäßige Messung der Erythrozyten – ggf. auch unter Nutzung 

von künstlicher Intelligenz – der Erkennung einer erneuten Blutung dienen. So könnte die 

Patientensicherheit erhöht werden. Darüber hinaus könnte der Wundstatus im Hinblick auf eine 

persistierende Inflammation, durch Zunahme der proinflammatorischen Zellen wie PMNs, 

überwacht werden. Ähnliche Technologien, wie die konventionelle NPWT, könnten ebenfalls 

weiter untersucht werden, da auch bei dieser Methode Wundflüssigkeit wenig invasiv 

entnommen werden kann. Außerdem sollten weitere Faktoren, die die Wundheilung 

beeinflussen im Wundexsudat untersucht werden, um daraus in Zukunft eine Optimierung der 

Wundheilung erreichen zu können.  
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5. Zusammenfassung 
Aufgrund des demographischen Wandels und lebensstilbedingten Erkrankungen wie DM Typ 

II leiden immer mehr Menschen an komplexen Wunden, deren Therapie eine Herausforderung 

ist und einer interdisziplinären Herangehensweise bedarf. Die Unterdrucktherapie mit 

Instillation ist eine etablierte Behandlungsmöglichkeit bei komplexen Wunden. In dieser Studie 

erfolgt die Untersuchung der Zusammensetzung des Wundexsudats während der NPWTi mit 

dem Ziel, ein Monitoringtool für die Vorgänge unter dem über mehrere Tage versiegelten 

Verband zu etablieren. Außerdem soll der Einfluss von pAVK, DM Typ II und der mikrobiellen 

Besiedelung auf das Wundexsudat untersucht werden. 

Es wird das Exsudat von 31 durch NPWTi versorgte Wunden untersucht. Die Instillation erfolgt 

alle vier Stunden mittels isotoner Kochsalzlösung über einen Zeitraum von 20 Minuten. 

Dazwischen erfolgen Phasen mit kontinuierlichem Unterdruck von -125 mmHg. Die 

Probenentnahme erfolgt unmittelbar nach einer Instillationsphase. Die Analyse von Kalium, 

LDH, Phosphat, pH, IL-6, IL-8, TNF-α und der zellulären Bestandteile erfolgt über eine 

etablierte klinische Routinediagnostik. Die laborchemische Bestimmung von VEGF, bFGF und 

Gesamtprotein erfolgt im Anschluss gesondert. Die Beurteilung des Wundexsudats im Verlauf 

für eine einzelne Wunde ist durch die angewendete Methode möglich und wenig invasiv. 

Zellen, Zytokine und Wachstumshormone können in sinnvoller Konzentration quantifiziert 

werden. Die statistische Auswertung der Tage null bis drei ergibt einen signifikanten Abfall der 

Erythrozyten und des pH-Werts an Tag zwei (p=0,038, p=0,033), einen signifikanten Anstieg 

der Neutrophilen an Tag eins (p=0,028) und der Monozyten an Tag zwei (p=0,037). Des 

Weiteren steigen die proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-α (p=0,011, p=0,005, 

p=0,005) an Tag eins signifikant an. Daraus lässt sich ableiten, dass die Analyse des 

Wundexsudats aus NPWTi-Einheiten zur Überwachung von Wunden hinsichtlich ihres 

Inflammationsstatus, oder dem Auftreten von Blutungen ohne Entfernung des Verbandes 

dienen könnte. 

Obwohl im Rahmen dieser Studie für pAVK nur wenige und für Diabetes keine signifikanten 

Unterschiede vorliegen, ist eine Beeinflussung der Wundexsudatzusammensetzung durch diese 

Faktoren wahrscheinlich. 

Beim Vergleich der Gruppen bakterieller Befall/C. albicans/kein Keim ergab sich an Tag drei 

bei den MNCs (p=0,012) und IL-8 (p=0,049) ein statistisch signifikanter Unterschied. Die 

erhöhten proinflammatorischen Zellen und Zytokine legen den Schluss nahe, dass die 

mikrobielle Besiedelung Einfluss auf die Wundheilung zu haben scheint. Weitere Studien mit 
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höheren Fallzahlen sind notwendig, um die Ergebnisse zu bestätigen und die Methodik zu 

optimieren.   
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 9. Anhang 
9.1 Gesamtverläufe weiterer Messparameter 

 
Abbildung 41: Gesamtverlauf Kalium (mmol/l) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. 

Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

 
Abbildung 42: Gesamtverlauf bFGF2 (pg/ml) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. 

Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 
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Abbildung 43: Gesamtverlauf Phosphat (mmol/l) vom Tag des ersten Debridements bis zum 

18. Tag danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch 

Einkreisen markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. 

Debridements 

 

 
Abbildung 44: Gesamtverlauf LDH (U/l) vom Tag des ersten Debridements bis zum 18. Tag 

danach, mit Standardfehler, dargestellt durch Fehlerbalken (KI 95 %), die durch Einkreisen 

markierten Bereiche entsprechen dem Zeitraum nach dem Großteil des 2. bzw. 3. Debridements 
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9.2 Tag 0-3, weitere graphische Darstellungen 

  
Abbildung 45: basic FGF (pg/ml) am Tag 

der Operation und Tag 1-3 danach, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als *  

 

 Abbildung 46: Kalium (mmol/l) am Tag 

der Operation und Tag 1-3 danach, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als * 

 

  
Abbildung 47: Phosphat (mmol/l) am Tag 

der Operation und Tag 1-3 danach, 

Ausreißer sind durch ° dargestellt, ab 

einem 2,5-fachen Quartilsabstand: 

Darstellung der Ausreißer als * 

 Abbildung 48: LDH (U/l) am Tag der 

Operation und Tag 1-3 danach, Ausreißer 

sind durch ° dargestellt, ab einem 2,5-

fachen Quartilsabstand: Darstellung der 

Ausreißer als * 
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9.3 Ergebnisse des Man-Whitney-U-Tests zum Vergleich der Gruppen 

AVK/keine AVK bzw. Diabetes/ kein Diabetes 
 

Tabelle 23: Ergebnisse Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der Gruppen AVK/kein AVK an 

den Tagen 0, 1, 2 und 3 zum Signifikanzniveau 95 %, signifikante Ergebnisse sind mit einem * 

markiert und weisen auf einen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen an diesem 

Tag hin 

  Tag 0  Tag 1 Tag 2 Tag 3 

Rote Blutzellen 0,365 1,0 0,783 0,384 

Alle kernhaltigen Zellen 0,536 0,875 0,056 0,142 

Polymorphnukeläre Zellen 0,840 0,776 0,039 * 0,167 

Mononukleäre Zellen 0,295 0,875 0,047 * 0,167 

IL-6 0,536 0,591 0,106 0,261 

IL-8 0,365 0,875 0,106 0,196 

TNF-α 0,840 0,728 0,091 0,120 

VEGF 0,448 0,681 0,039 * 0,196 

bFGF 0,456 0,591 0,368 0,773 

pH-Wert 0,536 0,238 0,298 0,773 

Gesamtprotein 0,659 0,728 0,332 0,167 

Kalium 1,00 0,825 0,783 0,384 

LDH 0,945 1,00 0,185 0,384 

Phosphat 1 0,506 0,185 0,227 
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Tabelle 24: Ergebnisse Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der Gruppen Diabetes mellitus/ 

kein Diabetes mellitus an den Tagen 0, 1, 2 und 3 zum Signifikanzniveau 95 %, signifikante 

Ergebnisse sind mit einem * markiert und weisen auf einen signifikanten Unterschied zwischen 

den zwei Gruppen an diesem Tag hin 

  Tag 0  Tag 1 Tag 2 Tag 3 

Rote Blutzellen 0,945 0,446 1,00 0,391 

Alle kernhaltigen Zellen 0,840 0,538 0,820 0,823 

Polymorphnukleäre Zellen 1,00 0,446 0,880 0,964 

Mononukleäre Zellen 0,633 0,290 0,543 0,754 

IL-6 0,633 1,00 0,762 0,257 

IL-8 0,734 0,446 0,401 0,754 

TNF-α 0,536 0,199 0,543 0,559 

VEGF 0,840 0,971 0,880 0,343 

bFGF 0,659 0,538 0,704 1,00 

pH-Wert 0,945 0,446 0,283 0,257 

Gesamtprotein 1,00 0,914 0,940 0,298 

Kalium 0,840 0,290 0,940 0,893 

LDH 0,840 0,491 0,401 0,823 

Phosphat 0,945 0,403 0,940 0,130 
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