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1 Einleitung 

Die Wundheilung ist ein komplexer und dynamischer Prozess, der in drei präzise 

regulierten Phasen verläuft. Die Physiologie dieser Prozesse auf zellulärer und 

metabolischer Ebene zu verstehen, ist die Grundlage für die rasante Entwicklung 

innovativer Wundmanagement-Technologien und Hautersatzmaterialien in der 

Plastischen und Regenerativen Medizin.  

1.1 Physiologie der Haut 

Die Haut eines Erwachsenen ist mit einer Fläche von ca. 1,5 - 2 m² und einem 

Gewicht von ca. 7 - 10 kg das größte Organ des Menschen [1]. Durch ihren di-

rekten Kontakt mit der Umwelt schützt sie den Körper vor mechanischen, thermi-

schen und chemischen Noxen; gleichzeitig verhindert sie als Barriere das Ein-

dringen von Keimen.  

Als Sinnesorgan nimmt sie externe Reize wie Schmerz, Temperatur, Druck und 

Vibration über spezialisierte Rezeptoren wahr. Außerdem ist sie am Vitamin D-

Metabolismus beteiligt, reguliert den Wärmehaushalt und kontrolliert den trans-

epidermalen Wasserverlust. Neben diesen vielfältigen Funktionen besitzt die 

Haut einen besonderen Stellenwert im Rahmen der Inflammation, Hämostase 

und Wundheilung. [2] 

 Hautaufbau 

Die menschliche Haut besteht im Wesentlichen aus drei Schichten: Der Epider-

mis (Oberhaut), der Dermis (Corium, Lederhaut) und der Subcutis (Unterhaut) 

(siehe Tabelle 1-1). 

Je nach Körperregion variiert die kumulierte Schichtdicke der obersten beiden 

Hautschichten zwischen 1 - 2 mm [2]. Die Dicke der Subcutis ist darüber hinaus 

abhängig von der Körperregion und dem individuellen Ernährungszustand. Wei-

tere Bestandteile der menschlichen Haut sind Anhangsgebilde aus Haaren, Nä-

geln, Duft-, Schweiß- und Talgdrüsen. 

Die Epidermis (0,04 - 1,5 mm Dicke) besteht aus einem mehrschichtig verhornten 

Plattenepithel aus unterschiedlich differenzierten Keratinozyten und ist frei von 
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Gefäßen. Morphologisch und funktional lässt sich die Epidermis von außen nach 

innen in fünf Schichten unterteilen: Stratum corneum, Str. lucidum, Str. granulo-

sum, Str. spinosum und Str. basale (siehe Tabelle 1-1). 

Tabelle 1-1: Hautschichten und deren Funktion 

Da die Oberhaut exogenen Einflüssen unmittelbar ausgesetzt ist, wird sie ausge-

hend von mitotisch aktiven Stammzellen in der Basalzellschicht (Str. basale) kon-

tinuierlich erneuert. Der Epidermis folgt die Dermis, die deutlich dicker und reich 

an Blutgefäßen, Nervenenden und Zellfasern ist. Die Dermis wird in zwei Schich-

ten unterteilt: Das stark vaskularisierte Stratum papillare gewährleistet die Nähr-

stoffversorgung der Epidermis; das faserreiche Stratum retikulare hingegen ga-

rantiert durch ein netzartig dicht verflochtenes Bindegewebe aus Kollagen die 

Festigkeit und Stabilität der Haut. Als zelluläre Komponente enthält die Dermis 

neben Fibroblasten auch Zellen des Immunsystems, die für die Wundheilung von 

entscheidender Bedeutung sind. In der tiefen Schicht befinden sich Hautan-

hangsgebilde, die die Reepithelialisierung im Rahmen der Wundheilung ermögli-

chen. Ohne klare Grenze schließt sich die Subcutis der Dermis an. Diese besteht 

aus lockerem Bindegewebe, in das je nach Ernährungszustand Fettzellen einge-

bettet liegen. Sie dient der Nahrungsreserve, Wärmeisolation, Polsterung und ga-

rantiert die Verschiebbarkeit der Haut. 

Haut-

schicht 

Stratum Funktion 

Epidermis corneum Schutz-und Barrierefunktion 

 lucidum Verhornung, Kernverlust 

 granulosum Lipidbarriere 

 spinosum Stabilität/Elastizität 

Keimabwehr (Immunzellen) 

 basale Regeneration, Strahlenschutz (Melanozyten) 

Dermis papillare Ernährung der Epidermis, Wärmeaustausch, 

Sinnesorgan durch Nervenendigungen 

 retikulare Elastizität, Reißfestigkeit, 

Sekretion/ Reepithelialisierung/ Hornbildung 

(Hautanhangsgebilde) 

Subcutis - Nahrungsreserve, Wärmeisolation, Polsterung 
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Die Haut von Nagetieren weist viele Gemeinsamkeiten zur menschlichen Haut 

auf. Dies betrifft vor allem Epidermis, Dermis, Basalmembran und Haarfollikel. 

Anatomische und physiologische Unterschiede zeigen sich insbesondere in der 

reduzierten Haftfähigkeit der oberen Hautschichten (skin adherence) und der all-

gemein höheren Hautelastizität [3]. Zudem weisen Nagetiere eine zusätzliche 

muskuläre Schicht in der Subcutis (Panniculus carnosus) auf. Dieser gut durch-

blutete Muskel beschleunigt durch seine Kontraktionsfähigkeit und Förderung der 

Kollagen-Synthese die Wundheilung und fungiert dabei als anatomisch konstan-

tes Wundbett [4].  

 Hautperfusion 

Die Hautperfusion beschreibt den Blutfluss durch ein anastomosierendes Netz-

werk kleinster Gefäße mit essentieller Funktion für den menschlichen Organis-

mus. Dieses weit verzweigte kutane Gefäßsystem aus Arteriolen, Kapillaren und 

Venolen gewährleistet die Ernährung der Epidermis, sowie der Hautanhangsge-

bilde und ist maßgeblich für die Thermoregulation verantwortlich [5]. Darüber hin-

aus reguliert die Perfusion den peripheren Widerstand bzw. den Blutdruck und 

nimmt eine entscheidende Rolle während der Wundheilung ein. 

Der nutritive Blutfluss, der den Transport von Blutzellen und an Hämoglobin ge-

bundenen Sauerstoff forciert, umfasst nur 20 % des gesamten Blutflusses der 

Haut. Der restliche funktionelle Blutfluss dient vor allem der Thermoregulation. Je 

nach äußerer Temperatur oder körperlicher Betätigung kann der Blutfluss zwi-

schen 0 - 8 l/ min schwanken. Thermoneutral liegt er durchschnittlich bei 0,3 l/ 

min [2]. Um den Ansprüchen des menschlichen Organismus gerecht zu werden, 

bedarf es hier einer feinen Regulation. Die Kontraktion bzw. Dilatation der glatten 

Gefäßmuskulatur erfolgt dabei zentral neural über den Sympathikus oder lokal 

humoral durch Histamin. Faktoren, die die Durchblutung beeinflussen sind: Kör-

pertemperatur, systemischer Blutfluss, psychische und physische Aktivität, allge-

meiner Status (Stress, Ernährung, Medikation, Rauchen, etc.), sowie das Alter. 

Die Versorgung der Haut wird durch zwei miteinander kommunizierende Plexus 

- einen oberflächlichen in der papillären Dermis und einen tiefen an der Grenze 
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zwischen Dermis und Subcutis - aus Arteriolen und Venolen gewährleistet. Die-

ses Plexussystem befindet sich je nach Epidermisdicke etwa 1 - 2 mm unterhalb 

der Hautoberfläche und verläuft parallel zu dieser. [5]. Die nutritive Komponente 

der Mikrozirkulation geht von einzelnen Kapillarschlingen aus, die dem oberfläch-

lichen Gefäßplexus entspringen. Jede Schlinge versorgt über Diffusion durch-

schnittlich 0,04 - 0,27 mm² der Hautoberfläche [2]. 

Die Mikrogefäße in der papillären Dermis variieren durchschnittlich zwischen 

17 - 22 µm [5]. Kapillaren weisen dabei den kleinsten Einzelquerschnitt, aber in 

Summe den größten Gesamtquerschnitt auf. Dadurch kann die Fließgeschwin-

digkeit reduziert und der Sauerstoffaustausch ermöglicht werden. Venen weisen 

den größten Einzelquerschnitt auf und fungieren als Volumenspeicher. 

Besonderheiten der menschlichen Hautmikrozirkulation sind arterio-venöse 

Shunts, die der Regulation der Mikrozirkulation dienen. Bei gesteigertem Blut-

fluss, z. B. durch körperliche Erwärmung, öffnen sich Kurzschlüsse für die direkte 

Passage von Arteriole zu Venole [5]. Damit sind sie maßgeblich an der Thermo-

regulation beteiligt. Die kutane Mikrozirkulation kann sich je nach Körperregion 

unterscheiden. Entscheidend sind dafür vor allem Dichte und Architektur des va-

skulären Netzwerks [2]. 

1.2  Das O2C® Messverfahren - Bestimmung der Hautmikrozirkulation 

Zur Quantifizierung der Hautmikrozirkulation stehen eine Reihe von Methoden 

zur Verfügung, die eine Messung unterschiedlicher, für die Durchblutung relevan-

ter Parameter ermöglichen. In der vorliegenden Arbeit wird das O2C®-Gerät 

(oxygen to see; Lea Medizintechnik GmbH, Gießen, Deutschland) verwendet, 

das eine nicht invasive Messmethode zur orts- und zeitgleichen Erfassung des 

relativen Blutflusses (Flow), der relativen Hämoglobinkonzentration (rHB) und der 

absoluten postkapillären Sauerstoffsättigung (SO2) darstellt. [6-8] 
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 Physikalische Grundlagen 

Das Prinzip der optischen Techniken (Weißlichtspektrometrie und Laser-Dopp-

ler), die im O2C®-Gerät genutzt werden, beruht auf der gleichzeitigen Emission 

und Remission von Lichtstrahlen (siehe Abbildung 1-1). Das Licht wird in das Ge-

webe gebracht und an den Mitochondrien gestreut. Dabei entstehen kontinuier-

lich neue Ausbreitungsvektoren, die auf einem statistisch bedingten Pfad durch 

das Gewebe laufen. Ein kleiner Teil dieses Lichtes, nämlich der remittierte Anteil, 

kann an der Messsonde wieder detektiert werden. Da 75 % des Blutvolumens im 

venösen System vorliegen, ist das remittierte Messsignal vorwiegend venös ge-

prägt. Dies muss bei der Interpretation der Messergebnisse berücksichtigt wer-

den. 

Bei den einfallenden Lichtstrahlen handelt es sich zum einen um Licht eines kon-

tinuierlichen Spektrums (Weißlichtspektrometrie), zum anderen um Strahlen ei-

ner spezifischen Wellenlänge (Laser-Doppler). Erstere ermöglichen eine Detek-

tion der Hämoglobinparameter durch erfasste Farbveränderung; letztere eine 

Messung konkreter Blutflussparameter anhand veränderter Lichtintensitätswerte. 

[8] 

 

Abbildung 1-1: Physikalisches Prinzip und Tiefenmessung im O2C®--Gerät (nach [8]) 

Der Abstand zwischen Emissionsort und Remissionsort definiert die Messtiefe 

[9]. Je größer die Separation, desto tiefer im Gewebe wird das Licht gestreut. 

Durch die Auswahl einer Separation und eines entsprechenden Wellenlängenbe-

reichs lässt sich die Detektionstiefe von etwa 100 μm bis auf 15 mm einstellen. 

Laser-Licht Weißlicht Farbiges Licht Mikrovaskuläre Blutgefäße

SO2, rHb

Flow

Veränderung von 

Farbe/ Intensität

Veränderung 

der Frequenz

Glasfaser Sonde

Gew ebe

1
Oberflächennahe 

Messung (z.B. 

Haut)

2
Messung in der Tiefe 

(z.B. Skelettmuskel)

SO2, rHb

Flow

SO2, rHb

Flow

Glasfaser Sonde

Physikalisches Prinzip O2C Tiefenmessung O2C
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Damit ist es nicht nur möglich Haut, sondern auch Muskeln und Knochen nicht 

invasiv durch Licht zu erfassen. [8] 

Einflussfaktoren auf die Detektionstiefe sind die Geometrie der Messsonde, die 

Messposition, sowie auch der Hauttyp mit entsprechender Hautfarbe und Hautdi-

cke [10]. 

Weißlichtspektrometrie 

Bei der Weißlichtspektrometrie werden elektromagnetische Wellen durch eine 

Xenonlampe (20 W) erzeugt, die eine Vielzahl von Wellenlängen (450 - 1000 nm) 

simultan emittiert. Je größer die Wellenlänge, desto tiefer der Detektionsbereich. 

Über einen Weißlichtabgleich wird ermöglicht, dass alle Wellenlängen zu gleicher 

Intensität vertreten sind. Das Licht wird ins Gewebe gebracht, dort gestreut und 

in Abhängigkeit der Hämoglobin-Sauerstoffsättigung in seiner Farbe spektral ver-

ändert. Eben diese Farbveränderung wird vom O2C® detektiert und über ein Mus-

tererkennungsverfahren zu einer auswertbaren Größe für die Sauerstoffsättigung 

subsummiert. Das Prinzip dahinter ist ein Vergleich der detektierten Hämoglobin-

spektren mit Referenzspektren, die aus der Literatur bekannt sind [11]. Die Sau-

erstoffsättigung entspricht dabei der Beladung des Hämoglobins mit Sauerstoff 

und wird in Prozent [%] angegeben.  

Auch die relative Hämoglobinmenge in den Mikrogefäßen des Gewebes (bis 

100 µm) kann direkt über die Weißlichtspektrometrie bestimmt werden. Hier wer-

den sich vor allem die Lichtabsorptionseigenschaften von Hämoglobin im Ge-

webe zu eigen gemacht. In Abhängigkeit der remittierten Lichtintensität kann auf 

die jeweilige Hämoglobinkonzentration und damit die Gesamtblutmenge im 

durchleuchteten Gewebevolumen geschlossen werden. Die Messeinheit sind ar-

bitrary units (AU). Einflussfaktoren auf die Hämoglobinkonzentration sind die Ge-

fäßdichte, die Lumengröße, der Hämoglobinwert im gesamten Blut und der 

Schwellungszustand des Gewebes. [8] 

Laser-Doppler 

Der Doppler-Effekt beruht auf der Frequenzänderung von Schallwellen, wenn 

sich Quelle und Empfänger relativ zueinander bewegen. Bewegen sie sich aufei-

nander zu, steigt die Frequenz, entfernen sie sich voneinander, dann sinkt sie. 
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Tritt keine Bewegung auf, so gibt es auch keinen Doppler-Effekt. Dieses Grund-

prinzip wird beim O2C® genutzt, um den Blutfluss und die Blutflussgeschwindig-

keit zu bestimmen. Als Schallwellenempfänger fungieren in diesem Fall bewegte 

Erythrozyten in den Mikrogefäßen des Gewebes. 

Mit einem Diodenlaser (Illuminationsfaser) im CW-Modus wird nah infrarotes Licht 

bei 820 nm mit einer Leistung von 30 mW ins Gewebe gebracht und dort gestreut. 

Durch die Streuung des Lichtes entstehen unzählige unterschiedlich gerichtete 

Vektoren, die annähernd jede Bewegungsrichtung der Erythrozyten in einem 

komplexen Kapillarnetzwerk erfassen. Trifft ein Lichtvektor auf einen Erythrozy-

ten mit gleichgerichteter Bewegung, so werden die Lichtwellen in ihrer Frequenz 

und somit Wellenlänge verschoben. Diese Frequenzverschiebung ist proportional 

zur Blutflussgeschwindigkeit der Erythrozyten (Velocity) und ermöglicht eine Be-

stimmung derselben. 

Darüber hinaus entstehen durch Überlagerungseffekte aus frequenzverschobe-

nem und nicht verschobenem Licht sogenannte Schwebungsfrequenzen. Durch 

Normierung der ermittelten Lichtintensität anhand des nicht verschobenen Anteils 

kann Auskunft über die Anzahl der bewegten Erythrozyten gegeben werden [12-

14]. Aus dem Summenprodukt von Geschwindigkeit und Erythrozytenzahl be-

rechnet das O2C® den Blutfluss der Mikrozirkulation. Der Blutfluss wird in arbit-

rary units (AU) angegeben und ist direkt proportional zur Anzahl von Erythrozyten, 

die sich im Messvolumen der Sonde bewegen. [8] 

Die Besonderheit der vom O2C® verwendeten Laser-Doppler-Spektroskopie 

(LDS) im Vergleich zum konventionell eingesetzten Verfahren der Laser-Doppler-

Flowmetrie (LDF) stellt eine höhere Tiefenauflösung dar. Die Messung der Durch-

blutung beschränkt sich hier nicht nur auf die oberflächliche kutane Zirkulation; 

es lassen sich Messtiefen von bis zu 15 mm generieren. [15] 

 Bedeutung der Messparameter 

Im Folgenden werden die Messparameter des O2C®-Geräts „relativer Blutfluss“, 

„venöse Sauerstoffsättigung“, „relative Hämoglobinkonzentration“ und „Blutfluss-

geschwindigkeit“, sowie der daraus berechnete Parameter „Sauerstoffverbrauch“ 

erläutert. 
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Relativer Blutfluss 

Der relative Blutfluss ist entscheidend, um die nutritive Blutversorgung eines Ge-

webes darzustellen. Auch wenn eine ausreichende Makrozirkulation über große 

Gefäße gewährleistet ist, kann es dennoch zu einer Minderversorgung des Ge-

webes kommen; so beispielsweise durch Shuntphänomene. Diese können über 

das O2C® ausgeschlossen werden. Im Rahmen der Wundheilung ist ein erhöhter 

Blutfluss essentielle Grundvoraussetzung, um Stoffwechselprozesse zu gewähr-

leisten, Nährstoffe zu liefern und Stoffwechselprodukte oder Exsudat abzutrans-

portieren. 

Venöse Sauerstoffsättigung 

Die venöse Sauerstoffsättigung dient der Hypoxiediagnostik nach Sauerstoffex-

traktion im Kapillarbett. Sie sollte beim Menschen oberhalb von 10 % liegen. Un-

terhalb dieses Wertes ist ein Gewebe massiv minderversorgt und kann nach an-

fänglicher Toleranz nekrotisch zu Grunde gehen [16]. Ein erniedrigter Wert kann 

ebenfalls als Indikator für erhöhte Stoffwechselleistungen im Rahmen von ener-

giezehrenden Prozessen, wie der Wundheilung, sein. Da Shunt-Phänomene 

kaum Einfluss auf den im O2C®-Gerät gemessenen Parameter haben, kann der 

Wert ohne pathologischen Charakter niedriger als die gemischt-venöse Sauer-

stoffsättigung sein. [8] 

Relative Hämoglobinkonzentration 

Anders als im systemischen Kreislauf, kann das relative Hämoglobin (rHB) im 

Gewebe ein Maß für die Menge an Blut in den Mikrogefäßen (bis 100 µm) dar-

stellen [17]. Ein Wert über 90 AU deutet auf eine venöse Stauung hin [18]; ein 

niedriger rHB-Wert ist charakteristisch für eine arterielle Stenose, die mit einer 

verminderten Blutfüllung der Kapillaren und Venolen einhergeht.  

Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) 

Die Blutflussgeschwindigkeit wird lediglich zur Berechnung des Blutflusses er-

fasst. Sie ist zur Beurteilung der Perfusion nicht geeignet und wird deshalb in 

dieser Studie nicht weiter diskutiert. 
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Sauerstoffverbrauch 

Mit Hilfe oben beschriebener Parameter kann der Sauerstoffverbrauch im Ge-

webe anhand der folgenden Formel (1-1) beurteilt werden. Dabei wird der Sau-

erstoffverbrauch durch die arterio-venöse Sauerstoffdifferenz, die Sauerstoffex-

traktion, die Sauerstofftransportkapazität (Hämoglobinmenge) und die tatsächlich 

transportierte Sauerstoffmenge (Blutfluss) definiert. Die arterielle Sauerstoffsätti-

gung wird dabei als bekannt vorausgesetzt. [8] 

𝑂2 𝑀𝑒𝑡𝑎𝑏𝑜𝑙𝑖𝑠𝑚𝑢𝑠 = (𝑆𝑂2 𝑎𝑟𝑡. − 𝑆𝑂2 𝑣𝑒𝑛.) ∙ 𝐹𝑙𝑜𝑤 ∙ 𝑟𝐻𝐵 ∙ 𝐾𝐻ü𝑓𝑛. (1-1) 

𝑆𝑂2 𝑎𝑟𝑡. : arterielle Sauerstoffsättigung 

𝑆𝑂2 𝑣𝑒𝑛. : venöse Sauerstoffsättigung 

𝐹𝑙𝑜𝑤 : Blutfluss 

𝑟𝐻𝐵 : relative Hämoglobinkonzentration 

𝐾𝐻ü𝑓𝑛. : Hüfner Konstante 

Der metabolische Zustand des Gewebes kann auf eine Unterversorgung, Über-

versorgung (z. B. Entzündung), Stoffwechselaktivität (z. B. Tumor) oder Stoff-

wechselarmut (z. B. Verbrennung, Zelluntergang) zurückzuführen sein. 

1.3 Wundheilung 

Unter einer Wunde versteht man eine gewaltsame Durchtrennung oder umschrie-

bene Schädigung der Haut. Entsprechend der Entstehungsursache lassen sich 

traumatische, iatrogene und chronische Wunden voneinander unterscheiden. 

Akute Wunden entstehen meist durch äußere Gewalteinwirkungen entweder 

traumatisch oder iatrogen, nach operativen oder diagnostischen Eingriffen. Diese 

Hautdefekte heilen meist in einer Zeit von 6 - 8 Wochen unter geringer Narben-

bildung aus [19]. Chronische Wunden hingegen können nicht innerhalb von 8 Wo-

chen abheilen oder kehren häufig wieder [20]. Ihnen liegt meist eine Grunder-

krankung zugrunde. Darüber hinaus werden Wunden auch entsprechend ihrer 

Tiefe unterteilt. Hier differenziert man zwischen epidermalen, oberflächlich der-

malen, tief dermalen und allschichtigen Wunden (Vollhautdefekte) [19, 21]. 
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 Wundverschluss 

Ziel des natürlichen Wundverschlusses ist es, Form und Funktion eines beschä-

digten Gewebes in Gänze wiederherzustellen. Dies kann je nach Wundtiefe re-

generativ durch gewebsspezifischen Ersatz oder aber reparativ auf Basis unspe-

zifischer Ersatzgewebe erfolgen. [19, 22] 

Nur epidermale und oberflächlich dermale Hautdefekte können im Hinblick auf 

Morphologie und Funktion vollständig regenerieren. Dieser Prozess der 

Reepithelialisierung erfolgt primär von den Stammzelllagern in Haarfollikeln und 

Schweißdrüsen oder von den Wundrändern. Sie heilen zudem spontan innerhalb 

von wenigen Tagen bis zwei Wochen narbenfrei ab. [19] 

Wunden, die bis in die tiefe Dermis fortgeschritten sind, weisen bereichsweise 

zerstörte Stammzelllager auf; Vollhautdefekte, zeigen eine komplette Destruktion 

der epidermalen und dermalen Regenerationselemente. Eine Reepithelialisie-

rung kann aufgrund dessen nur sehr langsam und nur von den Wundrändern 

ausgehend erfolgen. Der Defektverschluss erfolgt durch Reparation, so dass ein 

minderwertiges Narbengewebe entsteht. Dieses ist weniger gut durchblutet, ent-

hält weniger Zellen und Hautanhangsgebilde und weist max. 70 - 80 % der me-

chanischen Stabilität gesunder Haut auf. [22, 23]  

Störgrößen, die zu einem insuffizienten Wundverschluss führen, sind Infektionen, 

chronische Erkrankungen, Unterernährung oder biochemische Imbalance [19, 

21, 22]. Dies kann zu chronischen Wunden mit geringer Wundheilungstendenz 

führen. 

 Phasen der Wundheilung 

Die Wundheilung ist ein sehr dynamischer, körpereigener Prozess, dessen Auf-

gabe zunächst die Blutstillung und darauf folgend die strukturelle und funktionelle 

Rekonstruktion des beschädigten Körpergewebes oder dessen narbiger Ersatz 

ist. Sie verläuft organunspezifisch und bis auf einige Abweichungen stets uniform 

ab. Die gesamte Heilung bedarf eines interaktiven, genau regulierten Zusammen-

spiels verschiedener Zelltypen, wie Immunzellen, Fibroblasten und Keratinozy-

ten, die schon nach einigen Stunden bis hin zu Monaten zur Wundheilung beitra-

gen und sowohl katabole als auch anabole Prozesse ermöglichen. 
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Nach Fonder et al. lässt sich die Wundheilung anhand morphologischer und funk-

tioneller Kriterien in drei Phasen unterteilen, die zeitlich ineinandergreifen: Inflam-

mationsphase, Proliferationsphase und Reifungsphase (siehe Abbildung 1-2). 

[24] 

Die Wundheilung wird durch die Hämostase eingeleitet. Unmittelbar nach der 

Verletzung kommt es durch Vasokonstriktion, Plättchenaggregation, gefolgt von 

einer komplexen Gerinnungskaskade zur Formierung eines stabilen Fibrinprop-

fens. Bereits parallel zur Hämostase setzt die Inflammationsphase ein. Sie geht 

mit einer Vasodilatation und Exsudation von Blutbestandteilen und Immunzellen 

einher. Makrophagen und neutrophile Granulozyten phagozytieren nekrotisches 

und kontaminiertes Material; Fibroblasten, Endothelzellen und Epithelzellen fin-

den ihren Weg von den Wundrändern in das Wundgebiet um die nächste Phase 

einzuleiten. 

 
Abbildung 1-2: Phasen der Wundheilung (nach Fonder et al. [24]) 

In der Proliferationsphase kommt es zur Ausbildung eines roten Granulationsge-

webes. Kapillaren wachsen im Rahmen der Neoangiogenese in das Wundbett 

ein und Fibroblasten synthetisieren Bestandteile, wie Kollagen oder Proteogly-

cane in die Extrazellularmatrix. Einige Fibroblasten differenzieren zu Myo-

fibroblasten und führen durch Kontraktion zur Verkleinerung der Wundoberfläche. 

Im gleichen Zuge erfolgt die Reepithelialisierung von den Wundrändern oder Hau-

tanhangsgebilden; es kommt zum Wundverschluss. In der darauffolgenden Rei-

fungsphase entsteht das endgültige Narbengewebe. Ziel dieser Phase ist die Re-

duktion von Blutgefäßen und Zellbestandteilen, sowie eine Umstrukturierung und 

Phasen der Wundheilung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

3

10099989796
Zeit [Tage]

Intensität [AU]

1

2

1 Inflammationsphase (Tag 0 - 8)

2 Proliferationsphase (Tag 3 - 14)

3 Reifungsphase         (Tag 5 - ∞)
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Quervernetzung der Kollagenfasern, damit das Gewebe weiter an Stabilität ge-

winnen kann. Diese Prozesse laufen unterhalb des Epithels ab und können bis 

zu zwei Jahren anhalten. [3, 22-25]  

 Die Mikrozirkulation als Einflussfaktor 

Für die adäquate Heilung eines Defekts ist der Status des Gesamtorganismus 

entscheidend. Sowohl systemische Faktoren (z. B. Grunderkrankung, Alter, Er-

nährung, Medikation usw.) als auch lokale Faktoren (Wundinfektionen, man-

gelnde Ruhigstellung, Verunreinigung usw.) können die Heilungstendenz negativ 

beeinflussen. 

Die Mikrozirkulation im Wundgebiet kann als lokaler oder systemischer Einfluss-

faktor gesehen werden. Sie wird im Folgenden genauer betrachtet. 

Grundvoraussetzung für eine Defektheilung ist die suffiziente Blut- und damit 

Sauerstoff- und Nährstoffversorgung des Wundgebietes. Sauerstoff wird einer-

seits für die Syntheseleitung spezifischer Proteine benötigt, die an katabolen und 

anabolen Prozessen beteiligt sind, andererseits auch für Proliferation, Migration 

und Differenzierungsvorgänge unterschiedlicher Hautzellen [8]. Bei lokalem Sau-

erstoffmangel stößt der hypoxische Gewebegradient proangiogenetische Pro-

zesse an, die ein Einsprießen von Kapillarschlingen ermöglichen und eine aus-

reichende Sauerstoffversorgung des Wundgrundes gewährleisten. Ein anhalten-

der, lokaler Sauerstoffmangel an der Wundoberfläche (z. B. durch okklusive Ver-

bände wie Hydrokolloide) kann bei gutem Perfusionsverhalten sogar zur Hyper-

granulation führen. Anders als der lokale Sauerstoffmangel an der Wundoberflä-

che, kann eine längerfristige Unterversorgung des Wundgrundes durch systemi-

sche Ursachen (z. B. bei Anämie, Gefäßerkrankungen, Rauchen) bzw. lokale Ur-

sachen (z. B. venöse Stauung oder arterielle Stenosen) zu qualitativ minderwer-

tigem und wenig quervernetztem Kollagen, zur Verzögerung oder aber sogar zum 

Stillstand der Wundheilung führen. Nekrotisch untergehen kann ein Gewebe ab 

einer venösen Sauerstoffsättigung von 10 %; dies ist der kritische Grenzwert, ab 

dem von massiver Unterversorgung gesprochen wird [16]. Die Sauerstoffversor-

gung ist demnach ein sensibles Regulationsmedium, das grundlegend zum 
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Wundheilungsgeschehen beiträgt und bei Insuffizienz zu chronischen, nicht hei-

lenden Wunden führen kann.  

1.4 Wundbehandlung 

Während tiefe Wunden bevorzugt chirurgisch behandelt werden, greift man bei 

oberflächlichen bzw. bei chirurgisch nicht therapierbaren Wunden auf moderne 

Wundauflagen oder Hautersatzmaterialien aus dem Tissue Engineering zurück. 

 Moderne Wundauflagen 

Entgegen traditioneller Prinzipien der trockenen Wundbehandlung, steht heutzu-

tage ein breites Spektrum moderner, hydroaktiver Wundauflagen zur Verfügung; 

dazu zählen Alginate, Hydrogele, Hydrokolloide, Schaumstoffe oder semiperme-

able Wundfolien. Diese sollen die Wunde nicht nur vor äußeren Einflüssen schüt-

zen, sondern auch den Heilungsprozess im feuchten Wundmillieu beschleunigen 

[23].  

Den Grundstein der Forschung hat Winter 1962 mit einer Studie am Schweinemo-

dell gelegt. Ihm gelang es, eine beschleunigte Reepithelialisierung im feuchten 

Wundmilieu nachzuweisen [26]. Seither macht die Forschung rasante Fortschritte 

insbesondere im Hinblick auf ein besseres Verständnis der Wundheilung und auf 

die Entwicklung neuer Wundtherapeutika. 

Wundauflagen versuchen die natürlichen Eigenschaften der Haut zu imitieren. 

Nachzuahmen sind vor allem die kontrollierte Wasserdampfevaporation, die bak-

terielle Barriere sowie die Elastizität [27]. Offensichtlich muss die Wunde vor wei-

terem Schaden geschützt, die Reepithelialisierung, Kollagensynthese und Angi-

ogenese beschleunigt und das funktionelle und ästhetische Ergebnis verbessert 

werden. Auch wirtschaftliche Aspekte wie Hospitalisierungszeit bzw. Versor-

gungskosten und patientenbezogene Aspekte wie Komfort, reduzierte Schmer-

zen und ein verbessertes funktionales und ästhetisches Ergebnis stellen nicht zu 

vernachlässigende Kriterien im Anforderungsprofil an Wundauflagen dar. [28, 29] 

Je nach Wundtyp (akut, chronisch, exsudativ, trocken) oder Wundheilungsphase 

bestehen unterschiedliche Anforderungen an die Wundumgebung [21]. Exsuda-

tive Wunden beispielsweise, verlangen ein verstärktes bindendes Potential, um 
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Blut und Wundflüssigkeit aufzunehmen. Wunden in späteren Stadien der Wund-

heilung benötigen tendenziell mehr Ruhe und Schutz. 

Eine universale Wundauflage, die sich für alle Wunden gleichermaßen als effektiv 

erweist und als ultimativer Hautersatz eine vollständige Regeneration der Wunde 

ermöglicht, ist aktuell nicht verfügbar und auch weitestgehend unrealistisch. Auf 

Basis des bereits sehr fortgeschrittenen Verständnisses und der steigenden 

Nachfrage zielen aktuelle Forschungsbestrebungen genau auf dieses Thema ab 

und überschwemmen den Markt mit neuen, innovativen Wundtherapeutika. Dem-

entsprechend herausfordernd ist die Wahl einer geeigneten Wundauflage. 

Den Grundbaustein moderner Wundauflagen bilden Polymere, die aus biologi-

schen Materialien (z. B. Kollagen oder Hyaluronsäure) oder aus synthetischen 

Materialien (z. B. Polyester wie Milchsäure) bestehen. Vorzüge von biologischen 

Materialien sind ihre Biokompatibilität und Biodegradibilität. Sie gliedern sich 

selbst in die zerstörte Extrazellularmatrix ein oder sekretieren bioaktive Substan-

zen, die für den physiologischen Aufbau dieser zuständig sind. Synthetische Po-

lymere zeigen besonders hydrophile und adhäsive Eigenschaften sowie eine 

deutlich größere mechanische Stabilität als biologische Materialien. Daher wer-

den synthetische und biologische Materialien häufig kombiniert. [21, 23] 

 Tissue Engineering und biologischer Hautersatz 

Neuste Bestrebungen im Gebiet des Tissue Engineerings zielen nicht mehr allein 

auf eine beschleunigte Wundheilung ab sondern auf einen Hautersatz, der eine 

komplette Regeneration der Haut unterstützt. Ermöglicht wird dies, indem die hier 

entwickelten Hautsubstitute als Äquivalent von Epidermis, Dermis oder beidem 

fungieren und somit aktiv an der Wundheilung teilhaben [23, 30, 31]. Besonders 

große Hautverluste sowie chronische Wunden, die über die Epidermis hinausge-

hen und für deren Behandlung moderne Wundauflagen nicht ausreichen, lassen 

sich ebenso versorgen, da durch die künstliche Herstellung dieser Auflagen 

grundsätzliche geometrische Restriktionen überwunden werden; der Ansatz soll 

damit eine Alternative zu autologen Transplantaten bieten. [21] 

Bioaktive Substitute bestehen aus sogenannten „smarten“ Polymeren [21], die 

eine Modifikation der bereits üblichen synthetischen und biologischen Polymere 
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darstellen; ihre Matrix bildet die Basis für die Züchtung dieser Substrate. Im All-

gemeinen werden zelluläre und azelluläre Matrices unterschieden:  

Zelluläre autogene oder allogene Produkte z. B. aus Keratinozyten und Fibroblas-

ten, werden zu Herstellungszwecken zuerst isoliert und anschließend in Zellkul-

turen gezüchtet; man bedient sich des Regenerations- und Differenzierungspo-

tenzials dieser Zellen. Neben der Funktion als reiner Platzhalter können diese 

Zellen auch Wundheilungsvorgänge durch Sekretion von Hormonen, Wachs-

tumsfaktoren oder Matrixkomponenten anstoßen.  

Aktuell verfügbare azelluläre Produkte enthalten eine hochporöse Polymer-Matrix 

aus Biomaterialien wie Kollagen (z. B. im Collagen-Cell-Carrier®). Diese Matrix 

ahmt die kollagenhaltige Extrazellulärsubstanz der Dermis unmittelbar nach und 

gibt damit Eigenschaften der Haut wie Elastizität, Stabilität und Polsterung ideal 

wieder. Neben den dargestellten mechanischen Eigenschaften sind es vor allem 

Biokompatibilität und Biodegradibilität, die Kollagen-I-Matrices zu den meist ge-

nutzten natürlichen Polymeren in biomedizinischen Feldern machen [32, 33]. In 

anderen azellulären Matrices wird Kollagen mit synthetischen Materialien kombi-

niert, um ein Epidermis-Dermis-Aquivalent darzustellen (z. B. Biobrane®). Zu gu-

ter Letzt können die Matrices auch vollständig aus synthetischen Polymeren be-

stehen und als Epidermisersatz fungieren (z. B. Suprathel®). Die besonders po-

röse Matrix dieser Hautsubstitute ermöglicht neben Zelladhäsion auch ausrei-

chend Spielraum für Gewebeneubildung, Differenzierungsprozesse und vor allem 

auch eine gute Perfusion [34]. Auch lassen sich die genannten Gerüste mit kulti-

vierten Hautzellen kombinieren oder durch applizierte Arzneimittel oder Wachs-

tumsfaktoren modifizieren. [23]  

Tabelle 1-2: Azelluläre und Zelluläre Hautsubstitute  [23, 31] 

Hautersatz durch Tissue Engineering 

Azelluläre Substitute Zelluläre Substitute 

• Alloderm® 

• Integra® 

• Biobrane® 

• Suprathel® 

• CCC® 

allogen Autogen 

• TransCyte® 

• Dermagraft® 

• Apligraft® 

• Epicel® 

• Myskin® 

• Bioseed® 

• Laserskin® 
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Vorangetrieben wird das Forschungsgebiet des Tissue Engineerings durch die 

Plastische Chirurgie sowie die Verbrennungsmedizin. Neben dem Therapiebe-

darf für schwer zu heilende chronische Wunden rühren die Bestrebungen beson-

ders aus der Notwendigkeit einer frühzeitigen Wunddeckung bei großflächigen 

Verbrennungen her oder bei insuffizienten Entnahmestellen autologer Spalthaut-

transplantate [31]. Diese iatrogen gesetzten, oberflächlich dermalen Wunden ha-

ben zwar grundsätzlich eine gute Selbstheilungstendenz, führen jedoch durch 

Miteröffnung von Feinstkapillaren und freien Nervenendigungen zu hohen 

Schmerzen und starker Sekretion, die in mangelndem Patientenkomfort und ho-

hem pflegerischen bzw. wirtschaftlichen Aufwand enden. 

Neben dem hohen Nachfragedruck ist es vor allem das gewachsene Verständnis 

zellulärer und biochemischer Prozesse im Verlauf der Wundheilung, das die ra-

sante Entwicklung neuer fortschrittlicher Wundmanagement-Technologien be-

schleunigt hat. 

1.5 Fragestellung 

Durch das breite Angebot an unterschiedlichen, temporären Wundauflagen [35-

38] ist es für eine moderne Wundbehandlung mehr denn je erforderlich, die Phy-

siologie des Wundheilungsablaufs zu verstehen, um anschließend Vorteile und 

Wirkzusammenhänge neuer Wundtechnologien adäquat anwenden zu können.  

In vorausgegangen Studien wurde der Verlauf der Wundheilung bereits zahlreich 

diskutiert. Zumeist wurde der Fokus der Betrachtung auf Narbenbildung, Pigmen-

tierung, auf biomechanische Eigenschaften wie die Hautelastizität [39, 40] oder 

auf histologische Analysekriterien wie die Epidermisdicke oder die Zellzahl gelegt 

[41]. Alle genannten Parameter wurden im Rahmen dieser Studien bereits als 

geeignete Effektivitätskriterien zur Bewertung moderner Wundauflagen dekla-

riert.  

Die Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung blieben in diesem Zusammen-

hang bisweilen unbeschrieben; und das, obwohl sie eine notwendige Grundvo-

raussetzung für die Heilung darstellen. Die Minderversorgung von Hautdefekten 
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mit Sauerstoff führt erwiesenermaßen zu einer Störung des Wundheilungspro-

zesses und geht nicht selten mit komplizierten, schwer zu behandelnden chroni-

schen Wunden einher. Eine weitergehende Analyse der Mikrozirkulation im 

Wundheilungsverlauf ist damit unerlässlich. 

Vor diesem Hintergrund liegt das Primärziel dieser Arbeit in der Beschreibung 

relevanter Durchblutungs- und Sauerstoffparameter im Verlauf der Wundheilung; 

sekundär wird der Einfluss einer bereits etablierten Wundauflage - nämlich Sup-

rathel® - sowie einer neuartigen Kollagen-I-Matrix (CCC®) in ihrem Einfluss auf 

die Hautperfusion untersucht. 



Material und Methoden 

18 
 

2 Material und Methoden 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine experimentelle Studie. Primär 

werden die komplexen Prozesse der Mikrozirkulation nach Wundsetzung ober-

flächlich dermaler Hautdefekte anhand des Tiermodells betrachtet. Sekundär 

werden moderne Wundauflagen miteinander verglichen. Alle Experimente wur-

den nach Zustimmung der zuständigen Tierschutzkommission (Versuchs-Nr. 

AT1/09) durchgeführt. 

Als Versuchstiere sind 28 adulte männliche Lewis Ratten (Firma Charles River, 

Sulzfeld, Deutschland) mit einem initialen Körpergewicht von 280 ± 12 g ausge-

wählt worden. Jeweils vier Tiere wurden unter internationalen Richtlinien für La-

bortiere (12 Stunden Tag-Nacht Zyklus, 22 °C ± 2 °C Raumtemperatur) für 

12 Wochen in einem transparenten Kunststoffkäfig mit autoklaviertem Streu ge-

halten. Alle Tiere wurden mit Alleinfuttermittel und Wasser ad libidum ernährt und 

veterinärmedizinisch beaufsichtigt.  

2.1 Material 

In dem folgenden Kapitel wird der Aufbau und die Bedienungsweise des verwen-

deten Messinstruments „O2C®“ erklärt. Im Anschluss daran soll auf die im weite-

ren Verlauf der Arbeit betrachteten Wundauflagen näher eingegangen werden. 

 O2C® (oxygen to see) 

Für die Erfassung von Durchblutungs- und Sauerstoffparametern wurde das im 

Jahr 2002 zugelassene Diagnosegerät O2C® (oxygen to see) von der LEA Medi-

zintechnik GmbH D-Gießen verwendet. Wie in Kap. 1.2.1 beschrieben handelt es 

sich um ein kombiniertes Verfahren von Gewebespektrometrie und Laser-Dopp-

ler-Spektroskopie, das eine noninvasive, tiefenselektive Simultanmessung von 

vier Paramatern ermöglicht: 

1. relativer Blutfluss (Flow) in arbitrary units [AU], 

2. relative Hämoglobinkonzentration (rHB) in arbitrary units [AU], 

3. venöse Sauerstoffsättigung (SO2) als Absolutwert in Prozent [%], 

4. Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) in arbitrary units [AU]. 
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Das Diagnosegerät besteht aus einer Messeinheit und einem PC mit Intel Pen-

tium 3-Prozessor, 550 MHz, Windows NT Benutzeroberfläche, 20,5 GB Fest-

platte und 128 MB Arbeitsspeicher. Es ist in 15 Varianten lieferbar, die sich nur in 

der Messeinheit, in der Anzahl der Sonden, deren Anzahl an Eindringtiefen und 

der Ausstattung je Messkanal unterscheiden. [7] 

 

Abbildung 2-1: Das O2C® Gerät 

Die in dieser Arbeit verwendete Flachsonde LF-1 verfügt über zwei Messkanäle, 

die ein paralleles Erfassen aller vier dargestellten Parameter in 2 mm und 8 mm 

Tiefe ermöglichen. Jeder Messkanal besteht aus einer Laser-Doppler Einheit und 

einer Gewebespektrometrieeinheit. Der Sensorkopf hat einen Durchmesser von 

14 mm und eine Dicke von 2,4 mm. Er wird parallel zur Haut unter konstantem 

Druck appliziert. [7] 
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Abbildung 2-2: Sonde vom Typ LF-1 mit sechs Glasfasern 

Während der Messung lassen sich die relevanten Mikrozirkulationsparameter auf 

dem Bildschirm des O2C®-Gerätes in Echtzeit darstellen.  

 

Abbildung 2-3: Bildschirmansicht des O2C®-Geräts im Darstellungsmodus  

Im zentralen Bereich des Bildschirms werden die über mindestens fünf Sekunden 

gebildeten Mittelwerte der gemessenen Parameter SO2, rHB und Flow im zeitli-

chen Verlauf dargestellt. Dabei präsentiert jeweils ein Graph die Ergebnisse der 
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oberflächlichen Messung (T = 2 mm), der andere die der tiefen Messung 

(T = 8 mm).  

Am rechten Bildschirmrand werden die einzelnen aktuellen Messwerte der drei 

Parameter in beiden Tiefen gezeigt (P1S= Patient 1, oberflächliche Messung, 

P1D= Patient 1, tiefe Messung). Die zwei Fenster am linken Bildschirmrand die-

nen der Beurteilung der Signalgüte je Tiefe und geben Auskunft über eine fehler-

hafte Sondenapplikation. [7] 

 Wundauflagen 

In der vorliegenden Studie kommen zwei Wundauflagen zur Anwendung: Dabei 

handelt es sich einerseits um einen synthetischen Hautersatz, der für die Behand-

lung oberflächlich dermaler Hautdefekte empfohlen wird (Suprathel®), anderer-

seits um eine neuartige Kollagenmembran, deren Effektivität im Rahmen der 

Wundheilung noch nicht vollständig geklärt ist (Collagen-Cell-Carrier®). 

Suprathel® 

Suprathel® (Polymedics, Denkendorf; Deutschland) ist ein synthetischer Hauter-

satz, der zu 70 % aus D -, L - Laktid (Polymilchsäure), sowie Trimethylencarbo-

nat und Caprolakton besteht. Die Membran ist 70 - 150 µm dick und enthält Poren 

von 2 - 50 µm [27]. Diese permeable Wundauflage verhindert durch ihre absorp-

tiven Eigenschaften sowohl die Akkumulation von Wundflüssigkeit als auch das 

Austrocknen der Wundfläche. Eine zusätzliche antibakterielle Wirkung wird bei 

Degradation der Wundauflage durch Freisetzung von Milchsäure vermittelt. Die 

Handhabung von Suprathel® ist offensichtlich unkompliziert. Durch seine plasti-

sche Verformbarkeit passt sich die Wundauflage ideal der Körperform an und wird 

bei Wund- bzw. Fibrinkontakt transparent. Es ist kein Verbandswechsel notwen-

dig; Suprathel® löst sich bei Reepithelialisierung selbständig von der neu gebilde-

ten Haut [27]. Studien zeigen, dass sich nach kurzer Zeit eine signifikante 

Schmerzreduktion sowie eine beschleunigte Reepithelialisierung einstellt[42]. Da 

es sich um synthetisches Material handelt, besteht außerdem kein biologisches 

Restrisiko [43]. Aus wirtschaftlicher Sicht stellen jedoch die relativ hohen Materi-

alkosten einen entscheidenden Negativfaktor dar. Suprathel® zeigte sich bei 

zweitgradigen Verbrennungen und Spalthautentnahmestellen als effektive The-

rapiemaßnahme. [28, 42, 44] 
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Collagen-Cell-Carrier 

Der Collagen-Cell-Carrier (CCC®, Naturin Viscofan, Weinheim, Deutschland) ist 

eine neuartige, sterile, 20 µm dünne Membran aus aufgereinigtem bovinen Kol-

lagen-I der tierischen Dermis. Das feinfaserige Kollagen bietet hohe mechanische 

Stabilitätseigenschaften trotz ausbleibender chemischer oder physikalischer 

Quervernetzung und geringer Materialstärke [45-47]. Im feuchten Zustand wird 

CCC® transparent und erlaubt dadurch eine Inspektion des darunterliegenden 

Gewebes. Das Material lässt sich durch seine Eigenelastizität problemlos an Un-

ebenheiten adaptieren und degradiert nach spätestens sechs Wochen vollständig 

[29]. Diese neuentwickelte Matrix wurde bereits ausführlich in vorangegangenen 

in-vitro und in-vivo Studien untersucht. Dabei lag der Fokus auf der Zellreihenkul-

tivierung und der Bewertung biomechanischer Eigenschaften im Tiermodell [29, 

48, 49]. In-vitro konnte dem CCC® eine proliferations-und differenzierungsför-

dernde Wirkung nachgewiesen werden. Zusätzlich besteht eine hervorragende in 

vitro und in-vivo Biokompatibilität und Biodegradibilität.[50] Die wundheilungsför-

dernde Wirkung wird in aktuellen Studien untersucht. 

 

Abbildung 2-4: Wundauflagen: Suprathel®(links), CCC®(rechts) 
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2.2 Durchführung 

Mit Versuchsstart wurden alle Versuchstiere zunächst randomisiert und in zwei 

Gruppen unterteilt. Die Tiere erhielten jeweils zwei Wunden auf dem Rücken. 

Diese wurden anschließend mit Wundauflagen bedeckt oder unbehandelt gelas-

sen (Gruppe 1 = Wunddeckung mit Suprathel®, Gruppe 2 = Wunddeckung mit 

CCC® und unbehandelt). Im Versuchsverlauf verstarben insgesamt vier Ver-

suchstiere, davon zwei innerhalb der ersten beiden Tage. Diese zwei Tiere, die 

der Gruppe 2 angehörten, wurden durch zwei nachträglich operierte Ratten der 

gleichen Gattung ersetzt. Im weiteren Verlauf verstarben jeweils ein Tier der 

Gruppe 1 und eines der Gruppe 2, die jeweils nicht ersetzt wurden. Aus jeder 

Versuchsgruppe konnten letztendlich Daten von jeweils 13 Tieren ausgewertet 

werden. Die Bestimmung der Durchblutungsparameter erfolgte mit Hilfe des 

O2C®-Diagnosegeräts der LEA Medizintechnik GmbH, Gießen, Deutschland, an 

den Tagen 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 und 84 nach der Operation. 

 Generierung der Hautdefekte 

Die Operation wurde am Tag 0 in einem speziell für Tiere ausgestatteten Opera-

tionsraum unter aseptischen Bedingungen angesetzt. Die Narkoseeinleitung er-

folgte unter einmaliger intraperitonealer Injektion einer bewährten Kombination 

aus Fentanyl (0,005 mg/ kg KG; Opioid-Antagonist; Firma Rathiopharm), Mede-

tomidin (0,15mg/ kg KG; α2-Adrenorezeptor-Agonist; Firma Albrecht) und Mida-

zolam (2mg/ kg KG; Benzodiazepin; Firma Ratiopharm) [51]. Nach der Narko-

seeinleitung wurde der Rücken der Tiere mit einem elektrischen Haarschneider 

rasiert (Aesculap Favorita II; B. Braun Vet Care GmbH, Tuttlingen, Deutschland) 

und desinfiziert. Mit einem sterilen Stift wurde die exakte Größe der Wunde mar-

kiert (2 cm x 2,5 cm); Breite und Tiefe anschließend in einem GA 643 Acculan 

Dermatom (Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) justiert. Die Wundtiefe wurde auf 

0,3 mm eingestellt.  
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Abbildung 2-5: GA 643 Acculan Dermatom (Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) 

Aufgrund der starken Elastizität und Dehnungsfähigkeit der Rattenhaut war deren 

zusätzliche Fixierung notwendig. Dazu wurde die Haut lateral über eine Unter-

stützungsplatte gespannt. Unter gleichbleibendem Druck wurde das Dermatom 

von kaudal nach kranial über das gespannte, markierte Areal geführt. Diese Pro-

zedur wurde beidseits paravertebral vollzogen. Als Ergebnis entstanden zwei 

standardisierte, oberflächliche Wunden auf dem Rücken jeder Ratte [52]. Wäh-

rend eine paravertebrale Wunde der ersten Gruppe (n = 14) mit der klinisch etab-

lierten Wundauflage Suprathel® (PolyMedics) gedeckt wurde, erhielten die para-

vertebralen Wunden der zweiten Gruppe (n = 14) rechts eine Deckung mit CCC® 

und blieben links unbehandelt (Kontrollwunde). Alle Wundauflagen wurden mit 

einem Hautklammergerät fixiert und blieben auf der Wunde bis sie sich selbstän-

dig von der Oberfläche lösten. Anschließend wurden die Hautklammern entfernt. 

Die Abbildungen 2-6, 2-7 und 2-8 zeigen die verschiedenen Wunden direkt post-

operativ. 

Nach der Operation wurde die Anästhesie subkutan mit Naloxon 

(0,12 mg/ kg KG; Opioid-Antagonist; Firma Hameln), Flumazenil (0,2 mg/ kg KG; 

Benzodiazepin-Antagonist; Firma Fresenius Kabi) und Atipamezol 
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(0,75 mg/ kg KG; α2-Adrenorezeptor-Antagonist; Firma Albrecht) [51] antagoni-

siert. Postoperativ erhielten die Versuchstiere zur Analgesie eine einmalige sub-

kutane Injektion von Carprofen (2 mg/ kg KG).  Am Tag 84 wurden die bewusst-

losen Tiere durch CO2-Begasung euthanasiert. 

 

Abbildung 2-6: Wunddeckung mit Suprathel® direkt postoperativ 

 

Abbildung 2-7: Wunddeckung mit CCC® direkt postoperativ 
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Abbildung 2-8: unbehandelte Wunde direkt postoperativ 

 Datenerfassung 

Zu Beginn der Datenerfassung wurde zunächst ein Referenzpunkt für die ge-

sunde Haut ermittelt. Dazu wurden die entsprechenden Parameter an einem un-

verwundeten Rattenkollektiv erfasst. 

Nach Wundsetzung (siehe Kap. 2.2.1) erfolgte die Messung der Durchblutungs-

parameter an den Tagen 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 und am Tag 84. Die Mess-

daten wurden stets von der gleichen Person und unter identischen äußeren Be-

dingungen vollzogen. Positionierung und Auflage der Messsonde erfolgte mittig 

bei gleichbleibendem Druck auf die Wunde. Sämtliche Daten wurden bei absolu-

ter körperlicher Ruhe der narkotisierten Ratten erfasst. Eine zeitliche Konstanz 

der Messwerte über ca. 30 Sekunden war dabei notwendige Voraussetzung. Aus 

drei Einzelmessungen im Abstand von jeweils zwei Sekunden wurde der Mittel-

wert bestimmt.  
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2.3 Datenverarbeitung  

Die aus den Messungen gewonnenen Daten wurden zunächst auf der Festplatte 

des O2C® gespeichert und anschließend mit Hilfe des Tabellenkalkulationspro-

gramms EXCEL (Microsoft AG, Unterschleißheim Deutschland) ausgelesen. 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 24.0 (IBM Deutschland 

GmbH, Ehningen, Deutschland). Für die Beurteilung der gesunden Haut (verbun-

dene Stichprobe) wurde zur Signifikanzberechnung der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test (WVRT) verwendet. Für die Überprüfung der Signifikanz nach Wund-

setzung (unverbundene Stichprobe) konnte der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test 

genutzt werden. Beide Tests sind nicht parametrisch und können auch bei nicht-

normal verteilten, kleinen Datensätzen angewendet werden. Das statistische Sig-

nifikanzniveau wurde zu 5 % gewählt (p ≤ 0,05). 

Die Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs erfolgte anhand der in Kap.1.2.2 auf-

geführten Formel. Es wurde mit den Medianen der drei im O2C® erfassten Para-

meter gerechnet. Für jeden Messzeitunkt konnte durch Multiplikation der Sauer-

stoffdifferenz, der relativen Hämoglobinkonzentration, dem relativen Blutfluss und 

der sog. Hüfner Konstante (1,34 ml O2/ 1 g HB) der Sauerstoffverbrauch berech-

net werden. Die arterielle Sauerstoffsättigung wurde dabei auf 98% festgesetzt. 
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3 Ergebnisse  

Die im Folgenden aufgezeigten Veränderungen in der Mikrozirkulation wurden 

anhand der im O2C®-Gerät ermittelten Werte quantitativ in Bezug auf Blutfluss 

(Flow), relative Hämoglobinkonzentration (rHB) und Hämoglobinoxygenierung 

(SO2) in zwei Tiefen (2 und 8 mm) erfasst. Alle Messungen erfolgten unmittelbar 

auf dem Wundgrund nachdem sich die Wundauflage bis zum Tag 10 selbststän-

dig abgelöst hatte. Zum Abschluss der Messreihe (Tag 84) wurde bei allen Wun-

den ein vollständiger Wundverschluss detektiert.  

Die folgenden Abbildungen zeigen das optische Erscheinungsbild der verschie-

denen Wunden am Tag 10 bzw. von CCC am Tag 20. 

 

Abbildung 3-1: Optisches Erscheinungsbild der Wunde nach Suprathel®-Therapie am Tag 10 

 



Ergebnisse 

29 
 

 

Abbildung 3-2: Optisches Erscheinungsbild der Wunde nach CCC®-Therapie am Tag 10 

 

Abbildung 3-3: Optisches Erscheinungsbild der Wunde ohne Therapie am Tag 10 
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Abbildung 3-4: Optisches Erscheinungsbild der Wunde mit CCC® am Tag 20 

3.1 Gesunde Haut 

Zunächst sei auf die Untersuchungsergebnisse in Bezug auf die unterschiedlich 

gewählten Messtiefen in T = 2 mm und T = 8 mm eingegangen; hier lassen sich 

bereits für die gesunde Haut deutliche Unterschiede der Durchblutungsparameter 

„Blutfluss“, „rHB“ und „SO2“ aufzeigen (siehe Abbildung 3-5). Im Allgemeinen 

nehmen die drei Messparameter in der Messung für T = 8 mm erhöhte Werte an; 

ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Messtiefen kann auf Basis der Me-

diane für den Blutfluss (2mm = 50; 8mm = 148,5; asymptotischer Wilcoxon-Test: 

z = -2,20, p = 0,028, n = 6) und die Hämoglobinkonzentration (2 mm = 57,7; 8 

mm = 70,5; asymptotischer Wilcoxon-Test: z = -2,03, p = 0,042, n = 6) nachge-

wiesen werden. Die venöse Sauerstoffsättigung hingegen zeigt nur geringfügig 

erhöhte Werte (2 mm = 40; 8mm = 47,5) ohne signifikanten Unterschied.  
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Abbildung 3-5: Gesunde Haut -  Parameter SO2, rHB und Flow (T= 2 mm und T= 8 mm) 

In Tabelle 3-1 sind die sich aus dem Wilcoxon-Vorzeichen-Test ergebenden Z-

Werte inklusive der abgeleiteten asymptotischen Signifikanz noch einmal zusam-

mengetragen. Mit einem Stern gekennzeichnete Unterschiede werden unter An-

nahme eines Signifikanzniveaus von 5 % als statistisch signifikant angesetzt. 

Tabelle 3-1: Gesunde Haut - Parameter SO2, rHB und Flow (T = 2 mm/ T = 8 mm) Wilcoxon-

Vorzeichen-Test 

Gesunde Haut Flow  

(2 mm vs. 8 mm) 

SO2 

(2 mm vs. 8 mm) 

rHB 

(2 mm vs. 8 mm) 

Z -2,201 -,135 -2,032 

Asymptotische  

Signifikanz (2-sei-

tig) 

0,028* 0,893 0,042* 

Die ermittelten Medianwerte für „Flow“, „rHB“ und „SO2“ in beiden Messtiefen 

dienen den Folgebetrachtungen zur Wundheilung als Referenz. Sämtliche im 

weiteren Verlauf dieser Studie betrachteten Veränderungen und Signifikanzen 

beziehen sich auf ebendiese Basis. 
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3.2 Unbehandelte Wundheilung  

In den folgenden Unterkapiteln werden die einzelnen Durchblutungsparameter im 

Wundheilungsverlauf singulär betrachtet. Dabei wird sowohl auf die Ergebnisse 

der oberflächlichen als auch auf jene der tiefen Messung eingegangen. Alle prä-

sentierten Graphen sind identisch aufgebaut und zeigen zunächst den bereits aus 

Kap. 3.1 bekannten Referenz-Medianwert für den jeweilig fokussierten Messpa-

rameter in der entsprechenden Tiefe. Entlang der x-Achse wird die Veränderung 

dieser Größe über die Zeit bis zum Tag 84 dargestellt.  

 Relativer Blutfluss (Flow)  

Der Graphenverlauf des Blutflusses für die oberflächliche Messung (T = 2 mm) 

startet bei 50 AU (Referenz-Medianwert für die gesunde Haut). Unmittelbar nach 

der Operation ist ein sprungartiger Anstieg des Blutflusses zu beobachten, der 

zwischen Tag 1 und Tag 10 einen Peak aufweist und sich anschließend asymp-

totisch an den Referenzwert der gesunden Haut annähert (siehe Abbildung 3-6). 

Für den ermittelten Medianwert des Blutflusses von 118 AU zu Tag 10 konnte im 

Vergleich zur gesunden Haut Signifikanz nachgewiesen werden. Auch für den 

bereits zu Tag 20 gesunkenen Wert von 93 AU ist weiterhin ein signifikant erhöh-

ter Blutfluss zu verzeichnen. Sämtliche gemessenen Werte ab Tag 30 unterschei-

den sich hinsichtlich ihrer zentralen Tendenzen nicht mehr signifikant von denen 

der gesunden Haut. So lassen sich im Graphen ersichtliche oszillierende Effekte 

ab Tag 40 - der Blutfluss unterschreitet die Normalreferenz erstmalig um ca. 20 

% - nicht mehr statistisch belegen. Die Annäherung des Blutflusses an den Refe-

renzwert scheint damit zu Tag 30 abgeschlossen; die ermittelten Werte verhalten 

sich anschließend in etwa konstant. 
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Abbildung 3-6: Unbehandelte Wundheilung - Parameter Flow (T = 2 mm) (* zeigen ein Signifi-

kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 

In Bezug auf die Streuung der Einzel-Messwerte sind insbesondere bis Tag 30 

erhöhte Schwankungen des Parameters „Flow“ zwischen den Einzelwunden fest-

zustellen. Die Quartilspannweite der Boxplots nimmt erst ab Tag 40 ab; die Streu-

weite wird damit deutlich geringer. 

Tabelle 3-2 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanz noch einmal zusammen.  

Tabelle 3-2: Unbehandelte Wundheilung - Parameter Flow (T = 2 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

Flow 2 mm 

Tag 

10 

Tag 

20 

Tag 

30 

Tag 

40 

Tag 

50 

Tag 

60 

Tag 

70 

Tag 

80 Tag 84 

Mann-Whitney-

U 

,000 13,500 27,000 30,500 23,000 33,000 28,500 33,000 28,000 

Exakte Signifi-

kanz [2*(1-sei-

tige Sig.)] 

0,000* 0,022* 0,323 0,467 0,179 0,639 0,368 1,000 0,368 

*
*

*
*
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Für die tiefe Messung (T = 8 mm) ergibt sich der Graphenverlauf in nahezu iden-

tischer Manier. Wiederrum lässt sich ein charakteristischer Initialanstieg mit an-

schließendem asymptotischen Fall beobachten. Offensichtlich sind die darge-

stellten Absolutwerte aufgrund des höheren Blutflusses in tieferen Hautschichten 

nach oben versetzt. Der Kurvenverlauf beginnt mit dem Referenzwert der gesun-

den Haut in Höhe von 148,5 AU. 10 Tage nach Wundgenerierung zeigt der Blut-

fluss einen signifikanten Anstieg um 88 % auf 280,5 AU. Zu Tag 20 (Median 

221 AU) und Tag 30 (Median 198 AU) befindet sich der Graph bereits in seiner 

fallenden Phase; beide Mediane erweisen sich dennoch als signifikant erhöht ge-

genüber der Normalreferenz. Ab Tag 40 ist - ähnlich der Messung bei T = 2 mm 

- kein signifikanter Unterschied der Messgrößen gegenüber der normalen Haut 

mehr festzustellen. Die Werte nähern sich langsam dem Normalwert an. Eine 

Auffälligkeit gegenüber der oberflächlichen Messung ergibt sich ab Tag 80. Die 

Werte für die letzten beiden Messzeitpunkte unterschreiten die Basis um etwa 

11 % (Tag 80) bzw. 13 % (Tag 84). 

 
Abbildung 3-7: Unbehandelte Wundheilung - Parameter Flow (T = 8 mm) (* zeigen ein Signifi-
kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 
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Tabelle 3-3 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanz noch einmal zusammen.  

Tabelle 3-3: Unbehandelte Wundheilung - Parameter Flow (T = 8 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

Flow 8 mm Tag 10 Tag 20 Tag 30 Tag 40 Tag 50 Tag 60 Tag 70 Tag 80 Tag 84 

Mann-Whitney-U 2,000 6,000 10,500 28,500 35,500 31,500 32,500 14,000 10,500 

Exakte Signifi-
kanz [2*(1-sei-
tige Sig.)] 

0,001* 0,002* 0,009* 0,368 0,765 0,521 0,579 0,062 0,009* 

 Relative Hämoglobinkonzentration 

Der Graphenverlauf für die relative Hämoglobinkonzentration in 2 mm Tiefe zeigt 

einen leicht oszillierenden Charakter (siehe Abbildung 3-8). Nach kurzem Über-

schwingen am Tag 10 (Median: 76,0 AU) unterschreitet die Hämoglobinkonzent-

ration den Normalwert der gesunden Rattenhaut bereits ab Tag 30.  

 

Abbildung 3-8: Unbehandelte Wundheilung - Parameter rHB (T = 2 mm) (* zeigen ein Signifi-
kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 
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Obwohl dieser Verlauf graphisch eindeutig erscheint, führt die hohe Streuung der 

Messparameter dazu, dass ihm mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests keine Signi-

fikanz zugewiesen werden kann. Eine statistisch signifikante Veränderung des 

Messparameters ergibt sich erst ab Tag 50. Die Werte nehmen über 34 Tage um 

bis zu 27 % verringerte Beträge an. Zum Ende der Messung (Tag 84) ist der Nor-

malwert weiterhin um 13 % unterschritten.  

Tabelle 3-4 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanz noch einmal zusammen. Signifi-

kante Ergebnisse zeigen sich ab Tag 50. 

Tabelle 3-4: Unbehandelte Wundheilung - Parameter rHB (T = 2 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

rHB 2 mm Tag 10 Tag 20 Tag 30 Tag 40 Tag 50 Tag 60 Tag 70 Tag 80 Tag 84 

Mann-Whitney-U 12,000 35,000 25,500 17,000 2,500 10,500 10,500 11,500 13,500 

Exakte Signifi-
kanz [2*(1-sei-
tige Sig.)] 

0,056 0,765 0,244 0,058 0,000* 0,009* 0,009* 0,027* 0,022* 

 

Die Messergebnisse bei T = 8 mm (siehe Abbildung 3-9) zeigen grundsätzlich 

ähnliche Charakteristiken wie die Ergebnisse bei T = 2 mm. Der überschwin-

gende Ausschlag zu Beginn bleibt hier jedoch aus; vielmehr verharren die Mess-

werte der ersten 20 Tage postoperativ auf konstantem Niveau und nehmen kei-

nen signifikant unterschiedlichen Wert von der Referenz an.  

Aufgrund der fehlenden Signifikanz der frühen Messparameter bei beiden Mes-

sungen ist die Aussagefähigkeit über das konkrete Verhalten der relativen Hämo-

globinkonzentration in der frühen Phase restringiert. Ab Tag 30 jedoch lässt sich 

ein statistisch evidentes Absinken der relativen Hämoglobinkonzentration - ähn-

lich der oberflächlichen Messung - beobachten. Der anfängliche Median vor 

Wundgenerierung von 70,5 AU reduziert sich zwischen Tag 30 und 40 um etwa 

22 %. Zu Tag 50 erreicht der Parameter „rHB“ seinen signifikanten Tiefststand 

(Median 44 AU; U-Wert: 0,000; p-Wert: 0,000); damit ist die relative Hämoglobin-

konzentration am Tag 50 um 38 % gegenüber der Referenz reduziert. Auch die 
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Messungen an Tag 60, 70 und 80 zeigen signifikant verringerte Werte. Zum Ab-

schluss der Messreihe ist der rHB-Wert um ca. 30 % niedriger als die Referenz 

(Median: 49 AU; U-Wert: 3,000; p-Wert: 0,001). 

 

Abbildung 3-9: Unbehandelte Wundheilung - Parameter rHB (T = 8 mm) (* zeigen ein Signifi-
kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 

Tabelle 3-5 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

der tiefen Messung inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanzen noch einmal 

zusammen.  

Tabelle 3-5: Unbehandelte Wundheilung - Parameter rHB (T= 8 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

rHB 8 mm Tag 10 Tag 20 Tag 30 Tag 40 Tag 50 Tag 60 Tag 70 Tag 80 Tag 84 

Mann-Whitney-U 28,000 26,500 11,000 7,000 0,000 2,500 6,000 2,000 3,000 

Exakte Signifi-
kanz [2*(1-sei-
tige Sig.)] 

0,875 0,282 0,012* 0,003* 0,000* 0,000* 0,002* 0,001* 0,001* 
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 Venöse Sauerstoffsättigung (SO2) 

Der graphische Verlauf der oberflächlichen venösen Sauerstoffsättigung beginnt 

bei etwa 40 % (siehe Abbildung 3-10).  

Nach initialem Überschwinger - der Median steigt an Tag 10 um ca. 15 % an - 

ergibt sich zunächst ein tendenziell fallendes Erscheinungsbild für die Messzeit-

punkte an Tag 20, 30 und 40; die Sauerstoffsättigung des Hämoglobins sinkt. Erst 

ab Tag 50 erholt sich der Parameter wieder. Die Werte steigen bis Tag 80 an, 

erreichen jedoch selbst an Tag 84, an dem sich sogar ein erneutes lokales Ab-

sinken einzustellen scheint, nicht den Referenzwert.  

Während der kurzzeitig steigende Verlauf in der frühen Phase bis Tag 20 keine 

statistische Evidenz aufweist und infolgedessen ebenso konstant verlaufen 

könnte, ist in diesem Graphen insbesondere die signifikante betragliche Reduk-

tion der venösen Sauerstoffsättigung ab Tag 30 hervorzuheben.  

 

Abbildung 3-10: Unbehandelte Wundheilung - Parameter SO2 (T = 2 mm) (* zeigen ein Signifi-
kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 
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Tabelle 3-6 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

der oberflächlichen Messung inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanzen 

noch einmal zusammen. Signifikante Ergebnisse zeigen sich ab Tag 30. 

Tabelle 3-6: Unbehandelte Wundheilung - Parameter SO2 (T = 2 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

SO2 2 mm Tag 10 Tag 20 Tag 30 Tag 40 Tag 50 Tag 60 Tag 70 Tag 80 Tag 84 

Mann-Whitney-U 25,000 22,500 0,000 0,000 2,500 1,500 7,000 11,000 4,500 

Exakte Signifi-
kanz [2*(1-sei-
tige Sig.)] 

0,864 0,152 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,003* 0,027* 0,001* 

 

Die Ergebnisse der tiefen Messung (T = 8 mm) zeigen einen weitgehend kon-

stanten, jedoch leicht erhöhten Kurvenverlauf für die Sauerstoffsättigung (siehe 

Abbildung 3-11). Der Graph beginnt zunächst - ähnlich der oberflächlichen Mes-

sung - bei 47,5 %.  

Im weiteren Verlauf pendelt der Wert betragsmäßig zwischen 49 % und 60 %. Als 

Auffälligkeit ergeben sich die beiden signifikanten Ausreißer an Tag 20 und 30. 

Hier stellen sich im Vergleich zum Normallevel erhöhte Sauerstoffsättigungen 

(Tag 20: 60 %, Tag 30: 56 %) ein.  

Die im Vergleich zur oberflächlichen Messung deutlich geringere Streuung der 

Parameter über den kompletten zeitlichen Verlauf deutet darüber hinaus auf eine 

hohe Validität der Messergebnisse hin.  
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Abbildung 3-11: Unbehandelte Wundheilung - Parameter SO2 (T = 8 mm) (* zeigen ein Signifi-
kanzniveau < 5 % verglichen mit der gesunden Haut, Wilcoxon Rangsummen Test) 

Tabelle 3-7 fasst die sich aus dem Mann-Whitney-U-Test ergebenden U-Werte 

der oberflächlichen Messung inklusive der abgeleiteten exakten Signifikanzen 

noch einmal zusammen. Signifikante Ergebnisse ergeben sich ausschließlich für 

die erhöhten Werte an Tag 20 und 30. 

Tabelle 3-7: Unbehandelte Wundheilung - Parameter SO2 (T= 8 mm) - Mann-Whitney-U-Test 

SO2 8 mm Tag 10 Tag 20 Tag 30 Tag 40 Tag 50 Tag 60 Tag 70 Tag 80 Tag 84 

Mann-Whitney-U 18,500 8,500 15,000 19,500 15,500 20,000 29,000 26,000 36,000 

Exakte Signifi-
kanz [2*(1-sei-
tige Sig.)] 

0,220 0,005* 0,036* 0,087 0,053b 0,151 0,416 0,713 0,831 

 Zusammenfassung der Messergebnisse  

Um einen besseren Überblick über die erfassten Daten im Wundheilungsverlauf 

zu erhalten, werden die zuvor beschriebenen Ergebnisse der Mikrozirkulation im 

Folgenden zusammengefasst. Abbildung 3-12 und Abbildung 3-13 geben einen 

Überblick über das kombinierte Verhalten der drei Parameter zum jeweiligen 
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Messzeitpunkt. Initial zeigt sich nach der Operation ein kombinierter Anstieg aller 

drei untersuchten Parameter in beiden Messtiefen. Dabei zeigt der Blutfluss mit 

einer Steigerung von 136 % in der oberflächlichen Messung die größte Verände-

rung; die Entwicklung der venösen Sauerstoffsättigung hingegen zeigt bei starker 

Streuung und geringem betraglichen Anstieg keine Signifikanz. Im weiten Verlauf 

vollzieht sich ein Abfall aller untersuchten Parameter. Während sich der Blutfluss 

in 2 mm Tiefe ab Tag 30 weitestgehend der gesunden Haut annähert, zeigen die 

Sauerstoffsättigung und die relative Hämoglobinkonzentration ab Tag 20 bzw. ab 

Tag 50 beide einen Abfall unter Normalniveau. Bis zum Studienende bleiben 

beide Parameter verringert.  

 

Abbildung 3-12: Unbehandelte Wundheilung - kombinierte Darstellung der Parameter SO2, rHB 
und Flow (T = 2 mm) 

In der tiefen Messung ergeben sich grundsätzlich ähnliche Ergebnisse. Hier nor-

malisiert sich der Blutfluss jedoch erst 10 Tage später und die relative Hämoglob-

inmenge fällt bereits etwas früher - nämlich am Tag 30 - unter die Norm ohne sich 

der gesunden Haut wieder anzunähern. Die Untersuchung der venösen Sauer-

stoffsättigung zeigt weniger homogene Ergebnisse in beiden Messtiefen. In der 

tiefen Messung bleiben die Werte weitestgehend der gesunden Haut angenähert 

bzw. zeigen einen statistisch signifikanten Überschwinger an Tag 20 und 30. 
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Abbildung 3-13: Unbehandelte Wundheilung - kombinierte Darstellung der Parameter SO2, rHB 
und Flow (T = 8 mm). 

 Sauerstoffmetabolismus 

Die im O2C® erfassten Parameter lassen sich auch noch auf andere Arte und 

Weise in Relation zueinander bringen. In Kap. 1.2.2 wurde der Sauerstoffver-

brauch (O2-Metabolismus) als Kennzahl beschrieben, die Sauerstoffdifferenz, re-

lative Hämoglobinkonzentration und Blutfluss im Rahmen eines mathematischen 

Produktes über die sog. Hüfner Konstante subsumiert.  

Die Ergebnisse der Berechnung über den zeitlichen Verlauf und für beide Mess-

tiefen (T = 2 mm und T = 8 mm) sind in Abbildung 3-14 und Abbildung 3-15 ab-

gebildet; eine weitergehende Normierung der Ordinatenwerte über Faktoren aus 

der Literatur wurde bewusst nicht vorgenommen, da deren Ergebnisse zeigen, 

dass die Vergleichbarkeit der berechneten Daten mit Absolutgrößen nicht weiter 

gegeben ist [53]. Im Folgenden sei deshalb nicht auf die Absolutwerte, sondern 

verstärkt auf den jeweiligen Verlauf der Kurven eingegangen. 

Für beide Messtiefen stellt sich gegenüber gesunder Haut eine initiale Erhöhung 

des O2-Metabolismus dar.  

Für T = 2 mm sinkt die Kenngröße anschließend und erreicht ab Tag 40 einen mit 

der gesunden Haut vergleichbaren Wert. Danach bleibt der Sauerstoffverbrauch 

in etwa konstant. 

0

50

100

150

200

250

300

0

20

40

60

80

100

120

140

gesund 10 20 30 40 50 60 70 80 84

SO2 rHB Flow

S
O

2
 [
 %

],
 r

H
B

[A
U

]

Zeit [Tage]

F
lo

w
 [

A
U

]

T = 8 mm

Parameter der Mikrozirkulation kombiniert (unbehandelte Haut) (T = 8 mm)



Ergebnisse 

43 
 

 

Abbildung 3-14: Unbehandelte Wundheilung - O2-Metabolismus (T = 2 mm) 

Für T = 8 mm ist ein deutlich stärkerer Abfall des O2-Metabolismus zu beobach-

ten. Mit Tag 20 wird der Wert der normalen Haut unterschritten. Ab Tag 50 stellt 

sich Konstanz ein; der Messwert bleibt bis zum Messende unter dem Normalwert 

zurück. 

 

Abbildung 3-15: Unbehandelte Wundheilung - O2-Metabolismus (T = 8 mm) 
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3.3 Beeinflussung der Mikrozirkulation durch Wundauflagen 

In den vorangegangenen Unterkapiteln wurde der Verlauf von Blutfluss, relativer 

Hämoglobinkonzentration und venöser Sauerstoffsättigung nach oberflächlich 

dermaler Verletzung über einen Zeitraum von 84 Tagen dargestellt. Die Ergeb-

nisse dienen der Beschreibung des Perfusionsmodells von Ratten im unbehan-

delten Wundheilungsprozess.  

In einem nächsten Schritt soll nun der Einfluss von Wundauflagen analysiert wer-

den. Während der Einsatz unterschiedlichster Auflagenmaterialen zur Optimie-

rung des Wundheilungsprozesses Stand der Forschung ist, fehlt es an konkreten 

Ergebnissen zu den Auswirkungen dieser Materialien auf die Mikrozirkulation. Im 

Folgenden wird der Einfluss zweier Wundauflagen - der etablierten Wundauflage 

„Suprathel®“ und einer neuen Wundauflage „CCC®“ - auf die Parameter „Blut-

fluss“, „relative Hämoglobinkonzentration“ und „venöse Sauerstoffsättigung“ dar-

gestellt. 

 Relativer Blutfluss 

Der charakteristische Verlauf des relativen Blutflusses bei unbehandelter Haut ist 

in Kap. 3.2.1 als initial ansteigend und anschließend asymptotisch zum Referenz-

wert auslaufend beschrieben worden. Als auffällig wurde der signifikante Über-

schwinger zwischen Tag 0 und Tag 20 hervorgehoben; ab Tag 30 ergaben sich 

bereits keine signifikant vom Normalwert unterschiedlichen Werte mehr.  

Aus dem graphischen Verlauf des Blutflusses für die unbehandelte Haut und die 

beiden Wundauflagen Suprathel® und CCC® (siehe Abbildung 3-16) wird ersicht-

lich, dass sich die ausgewiesene Charakteristik in ihren Grundzügen auch bei den 

beiden Wundauflagen widerspiegelt. 

CCC® weist im Hinblick auf die Amplitude des Überschwingers - trotz höheren 

Medians - betragsmäßig ähnliche Werte wie die unbehandelte Wunde auf. Den 

höheren Median überzuinterpretieren und eine detaillierte Aussage zur relativen 

Reihenfolge zu treffen, wäre an dieser Stelle aufgrund der hohen Streubreite ir-

reführend. Auffällig ist dennoch, der tendenziell gedämpfte Überschwinger bei 
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Suprathel®. Der Median an Tag 10 liegt bei geringer Streuung ca. 35 % unter den 

Werten für die unbehandelte Wunde und etwa 48 % unter denen von CCC®. Ab 

Tag 30 erreichen alle Kurven, unabhängig von der Art der Wundbehandlung, 

Werte in Höhe von 40 - 50 AU, die sich nicht mehr signifikant vom Referenzni-

veau der gesunden Haut unterscheiden.  

 

Abbildung 3-16: Vergleich der Wundauflagen - Parameter Flow (T = 2 mm) 

 
Die Messwerte in 8 mm Tiefe zeigen einen tendenziell ähnlichen Verlauf (siehe 

Abbildung 3-17). Wiederrum ergibt sich ein initialer Überschwinger mit anschlie-

ßendem asymptotischen Auslauf.  

Die unbehandelte Wunde besitzt zum ersten Messzeitpunkt (Tag 10) mit 280 AU 

den höchsten Median, während die entsprechenden Mediane der beiden Wund-

auflagen eindeutig niedrigere Werte zeigen. Für Suprathel® lässt sich wie in der 

oberflächlichen Messung ein deutlich gedämpfter Kurvenverlauf erkennen. Der 

Verlauf des Blutflusses unter CCC®-Therapie hingegen entspricht weitestgehend 
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dem der unbehandelten Wunde. Am Tag 40 zeigt CCC noch deutlich erhöhte 

Werte, während Suprathel bereits Normalwerte vergleichbar mit der gesunden 

Haut erreicht hat. 

 

Abbildung 3-17: Vergleich der Wundauflagen - Parameter Flow (T = 8 mm) 

 Relative Hämoglobinkonzentration 

Aus den Ergebnisse zum Verlauf der relativen Hämoglobinkonzentration bei un-

behandelter Wunde (Kap.3.2.2) konnte das grundsätzliche Verhalten des Para-

meters im Rahmen der Wundheilung beschrieben werden. Während der initiale 

Überschwinger bis Tag 20 aufgrund der hohen Streuung nur graphisch aber nicht 

statistisch nachgewiesen werden konnte, ließ sich für die Zeitspanne ab Tag 50 

(Messung bei T = 2 mm) bzw. ab Tag 30 (Messung bei T = 8 mm) ein signifikan-

tes Unterschreiten der Normalwerte mit leichter Erholung bis zum Ende der Mess-

reihe festhalten. 
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Die Kurvenverläufe (T = 2 mm) für die Wundauflagen Suprathel® und CCC® ver-

halten sich unter Berücksichtigung der statistischen Streuung in etwa deckungs-

gleich mit denen der unbehandelten Wunde (siehe Abbildung 3-18). Es lässt sich 

nur ein geringer Einfluss der untersuchten Wundauflagen auf den Parameter der 

relativen Hämoglobinkonzentration schlussfolgern. Nichtsdestotrotz bestätigen 

die Ergebnisse beider Wundauflagen sowohl den initialen Überschwinger an Tag 

10, der sich bei beiden Materialien als signifikant darstellt, das anschließende 

Unterschreiten des Normalwertes und die sich zwischen Tag 60 und Tag 80 ein-

stellende Erholungsphase. Die zusätzlich generierten Messwerte tragen damit 

zur Validität der Ergebnisse bei und liefern relevanten Input für das konkrete Ver-

ständnis der Mikrozirkulation im Rahmen der Wundheilung.  

 

Abbildung 3-18: Vergleich der Wundauflagen - Parameter rHB (T = 2 mm) 

Bei Betrachtung der Messergebnisse in 8 mm Tiefe wird vordergründig noch ein-

mal die Übereinstimmung der Messkurven für unbehandelte Haut, Suprathel® und 

CCC® ersichtlich. Auch hier bestätigt sich, dass der Einfluss der betrachteten 

Wundauflagen auf die relative Hämoglobinkonzentration marginal ist. 
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Auffällig gegenüber der oberflächlichen Messung ist insbesondere der erneute 

Entfall des initialen Überschwingers, der sich bei keiner der beiden Wundauflagen 

abzeichnet. Weiterhin bemerkenswert ist der verstärkte Anstieg der relativen Hä-

moglobinkonzentration für CCC® zwischen Tag 70 und 80. Obwohl die Mediane 

von CCC® in diesem Zeitraum tendenziell hinter den Werten der gesunden Haut 

zurückbleiben, scheint die genannte Wundauflage einen bezeichnenden Effekt in 

der Erholungsphase der relativen Blutmenge zu besitzen. 

 

Abbildung 3-19: Vergleich der Wundauflagen - Parameter rHB (T = 8 mm) 

 Venöse Sauerstoffsättigung 

Der Verlauf der oberflächlichen venösen Sauerstoffsättigung wurde für die unbe-

handelte Haut als initial überschwingend (Tag 10), zwischen Tag 10 und Tag 40 

fallend und ab Tag 50 regenerativ steigend beschrieben.  

Zunächst gilt es festzuhalten, dass die Verläufe beider untersuchten Wundaufla-
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Referenz bzw. von der Wundauflage CCC® aufweist. Auf diese Besonderheiten 

sei nachfolgend eingegangen. 

Der Kurvenverlauf von Suprathel® zeigt im Rahmen der aufgenommenen Mess-

daten - anders als bei CCC® und der unbehandelten Wunde - keinen charakteris-

tischen initialen Überschwinger. Der Messwert zu Tag 10 befindet sich hier schon 

inmitten des sich an die Phase des sprungartigen Anstiegs anschließenden Falls. 

Für Suprathel® sieht dieses „Fallen“ zudem deutlich steiler und kürzer als für die 

anderen beiden aufgezeigten Wundbehandlungsmethoden aus. Zu Tag 20 er-

reicht die Sauerstoffsättigung für Suprathel® seinen Minimalwert; dieser verhält 

sich im weiteren Verlauf in etwa konstant. Die Sinkphase von CCC® verläuft deut-

lich flacher. Mehr oder minder in Korrelation mit der unbehandelten Wunde er-

reicht sie mit Tag 40 ihr Minimum. Anschließend (ab Tag 50) steigt die Hämo-

globinoxygenierung bei beiden wieder und nähert sich dem Wert der gesunden 

Referenz an.  

 

Abbildung 3-20: Vergleich der Wundauflagen - Parameter SO2 (T = 2 mm) 
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Die Ergebnisse der tiefen Messung in T = 8 mm bestätigen die bereits in Kap. 

3.2.3 aufgezeigten Erkenntnisse zur Hämoglobinoxygenierung der unbehandel-

ten Haut.  

 

Abbildung 3-21: Vergleich der Wundauflagen - Parameter SO2 (T = 8 mm) 

Der Kurvenverlauf von Suprathel® steigt zunächst signifikant bis zum Tag 20 an. 

Anschließend bleiben die Werte bis Tag 50 konstant (56 % - 58 %) und nähern 

sich danach langsam wieder der gesunden Sauerstoffsättigung (47,5 %) an. Die-

ses Absinken auf Normalreferenz zwischen Tag 60 und Tag 80 geschieht ten-

denziell schneller als bei der unbehandelten Wunde. 

Für CCC® ergibt sich im Gegensatz zu Suprathel® und der unbehandelten Wunde 

kein signifikanter Überschwinger zu Anfang der Messreihe. Die venöse Sauer-

stoffsättigung sinkt ab Tag 30 rapide ab und erreicht mit Tag 50 erstmalig Werte, 

die unterhalb der Norm liegen. Dieses Verhalten des Parameters unterscheidet 

sich damit maßgeblich von den Ergebnissen Suprathels® und der unbehandelten 
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Wunde. Ab Tag 80 scheint sich der Parameter wieder zu erholen; er nähert sich 

von unten der Normalreferenz an, bleibt aber bis zuletzt erniedrigt. 

 Zusammenfassung der Messergebnisse 

Im Folgenden sollen die wesentlichen Ergebnisse zur Beeinflussbarkeit von Mik-

rozirkulationsparamatern durch Wundauflagen zusammengefasst werden. 

Ebenso soll über die Subsumption der Parameter zur Kenngröße „Sauerstoffver-

brauch“ auf einen Vergleich der Wundmaterialien anhand derselben eingegangen 

werden.  

Aus der Untersuchung des Blutflusses heraus ergibt sich für beide betrachteten 

Messtiefen ein deutlich abgedämpfter Überschwinger von Suprathel®. CCC® da-

gegen verhält sich annähernd ähnlich der unbehandelten Wunde. Ungeachtet 

dessen zeigen alle drei Wundverläufe eine Normalisierung des Blutflusses am 

selben Tag. Die Hämoglobinkonzentration zeigt in den Anfangsphasen der 

Wundheilung kaum Beeinflussbarkeit durch Wundauflagen. Lediglich bei CCC® 

zeigt der rHB-Spiegel im Rahmen der letzten Messzeitpunkte höhere Werte als 

bei Suprathel® und der unbehandelte Wundauflage. Dieses Ergebnis ergibt sich 

für beide Messtiefen. Die Venöse Sauerstoffsättigung zeigt tendenziell ähnliche 

Werte für alle drei Wundverläufe. Dabei werden bei CCC® in der oberflächlichen 

Messung höhere Werte als bei Suprathel® erreicht, in der tiefen Messung können 

bei CCC® jedoch eindeutig die niedrigsten Werte ab Tag 50 ausgemacht werden. 

 Sauerstoffmetabolismus 

Die Ergebnisse für die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs über den zeitlichen 

Verlauf sind in Abbildung 3-22 für T = 2 mm und in Abbildung 3-23 für T = 8 mm 

abgebildet.  

Zunächst einmal stellt sich für beide Wundbehandlungsarten ein ähnlicher Ver-

lauf wie bei der unbehandelten Wunde ein. In beiden Messtiefen zeigt sich eine 

initiale Erhöhung des O2-Metabolismus gegenüber der gesunden Haut. Für die 

Messung in T = 2 mm sinkt der Parameter bei allen Wundverläufen anschließend 

ab und erreicht ab Tag 40 einen mit der gesunden Haut vergleichbaren Wert.  
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Abbildung 3-22: Vergleich der Wundauflagen - O2-Metabolismus (T = 2 mm) 

Unterschiede zeigen sich insbesondere bei der Betrachtung des initialen An-

stiegs. Während die unbehandelte Wunde eine Erhöhung von 179 % zeigt, fällt 

diese bei Suprathel® deutlich geringer aus (86 % Erhöhung gegenüber gesunder 

Haut). Die Behandlung mit CCC® weist hingegen eine Steigerung gegenüber Nor-

malniveau von etwa 235 % auf und präsentiert damit den höchsten Wert. Bereits 

am Tag 20 erreicht die Behandlung unter CCC® ähnliche Werte wie Suprathel®, 

so dass sich ab diesem Zeitpunkt keine Unterschiede mehr in der Beeinflussung 

des Sauerstoffmetabolismus im Wundverlauf zeigen. Ab Tag 40 erweist sich der 

Sauerstoffverbrauch für alle Wundheilungsverläufe in etwa konstant.  

Für die Messung in T = 8 mm ist ein deutlich stärkerer Abfall des O2-Metabolis-

mus zu beobachten (siehe Abbildung 3-23). Während die unbehandelte Wunde 

den initial größten Sauerstoffverbrauch mit einer Erhöhung von 70 % besitzt, zeigt 

Suprathel® mit einem nur leicht erhöhten Anstieg (30 % gegenüber Normalni-

veau) auch hier den niedrigsten Wert.  
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Abbildung 3-23: Vergleich der Wundauflagen - O2-Metabolismus (T = 8 mm) 

Mit Tag 20 unterschreitet sowohl die Kurve für die unbehandelte Wunde als auch 

der Wundverlauf für die mit Suprathel® behandelte Wunde den Wert für normale 

Haut. Ab Tag 40 stellt sich ein konstanter Wert für die Behandlung mit Suprathel® 

ein; 10 Tage früher als bei der unbehandelten Wunde. Bis zum Messende bleibt 

die Kenngröße beider Wundheilungsverläufe deutlich unterhalb der normalen 

Haut. Der Wundheilungsverlauf der mit CCC® behandelten Wunde zeigt erst 10 

Tage später verminderte Werte und präsentiert sich ab Tag 30 in einem oszillie-

renden Verlauf oberhalb der Messkurven für Suprathel® und die unbehandelte 

Wunde.  
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4 Diskussion 

Hauptziel dieser Studie war es, die Mikrozirkulation oberflächlich dermaler Wun-

den im Wundheilungsverlauf darzustellen. Messwerte wurden in diesem Zusam-

menhang über das O2C®-Gerät, eine nicht invasive Messmethode zur Erfassung 

des relativen Blutflusses (Flow), der relativen Hämoglobinkonzentration (rHB) 

und der venösen Sauerstoffsättigung (SO2), generiert [6-8].  

Zur Quantifizierung der Hautperfusion stehen eine Reihe von Methoden zur Ver-

fügung, die meist auf indirektem Wege eine Messung unterschiedlicher, für die 

Durchblutung relevanter Parameter ermöglichen. Die Pulsoxymetrie beispiels-

weise ermöglicht eine Bestimmung der arteriellen Sauerstoffsättigung in den Ka-

pillaren, macht jedoch keine Aussage über die Gewebsoxygenierung. Die trans-

kutane pO2 Messung ermöglicht eine Messung des arteriellen Sauerstoffgehalts 

im Gewebe. Dieser Wert ist jedoch häufig wenig aussagekräftig für die akute Ver-

sorgungssituation des Gewebes, so beispielsweise auch in Bezug auf Wunden 

[54]. Da am venösen Ende nach Sauerstoffextraktion die niedrigsten Werte auf-

treten, sind diese für die Beurteilung der Versorgung eines Gewebes entschei-

dend. Um Flusswerte zu bestimmen, lässt sich ein Ultraschall- oder Laser-Dopp-

ler-Gerät verwenden. Das Ultraschallgerät ist aktuell Mittel der Wahl um Durch-

blutungsstörungen in der Makrozirkulation zu bestimmen. Für die Darstellung 

spezifischer Veränderungen der Mikrozirkulation oder des Wundmilieus ist es je-

doch ungeeignet. Das Laser-Doppler-Verfahren besitzt seine Stärke in der Dar-

stellung des lokalen Blutflusses im Gewebe [8]. Ein weiteres relevantes Messver-

fahren ist die Kapillarmikroskopie. Mit ihrer Hilfe lassen sich sowohl einzelne Ka-

pillarschlingen darstellen als auch Durchblutungsstörungen der Mikrozirkulation 

morphologisch/ strukturell beurteilen; funktionelle Parameter lassen sich jedoch 

nicht evaluieren. [8] 

Alle dargestellten Methoden erlauben generell die Darstellung nur einer Mess-

größe. Daher fand in der vorliegenden Arbeit das O2C®-Gerät (oxygen to see; 

Lea Medizintechnik GmbH, Gießen, Deutschland) Anwendung. Es ermöglichte 

die zeitgleiche Erfassung von relativem Blutfluss, venöser Hämoglobinkonzent-
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ration und venöser Sauerstoffsättigung in zwei verschiedenen Tiefen und in Echt-

zeit. Dadurch wurden präzise Aussagen über mikrozirkulatorische Auffälligkeiten 

und neue Einblicke in die Größe des Sauerstoffmetabolismus von Gewebe mög-

lich. Das Verfahren zeichnet sich durch seinen nicht-invasiven Charakter aus und 

bedient sich einer Kombination zweier Messprinzipien: der Weißlichtspektromet-

rie und des zuvor diskutierten Laser-Doppler-Verfahrens. Die Einsatzgebiete des 

O2C®-Gerätes sind vielfältig. Klinische Anwendung findet das O2C®-Gerät bei-

spielsweise bei an Diabetes mellitus erkrankten Patienten. Hier geht es darum, 

mikrovaskuläre Funktionsstörungen möglichst frühzeitig zu erkennen [55]. In ver-

schiedenen operativen Disziplinen dient es darüber hinaus zuverlässig zur Beur-

teilung von Gefäßanastomosen und frühzeitigen Erkennung von Perfusionsstö-

rungen [56]. [7] 

Im Rahmen dieser Arbeit fand das O2C®-Gerät erstmalig in einer verlaufsbe-

schreibenden tierexperimentellen Untersuchung zur Wundheilung Anwendung. 

Erfasst wurden die genannten drei Parameter für einen Wundheilungsverlauf 

über 84 Tage. Im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf wurde die Taktung der Mess-

zeitpunkte so gewählt, dass insbesondere die Geschehnisse ab Tag 10 präzise 

aufgelöst werden konnten; oberflächliche Wunden waren zu diesem Zeitpunkt 

bereits äußerlich abgeheilt. Die komplexen Prozesse früher Wundheilungspha-

sen (Tag 1 bis Tag 10) wurden in dieser Arbeit explizit ausgeklammert, da eine 

noch aufliegende Wundauflage eine unüberschaubare Störgröße im Rahmen der 

apparativen Untersuchung darstellt. 

Bei dem beschriebenen Einsatz hat sich das O2C®-Gerät als nützliches, anwen-

dungsfallgeeignetes Messinstrument herausgestellt. Grund dafür war neben der 

einfachen und schnellen Handhabbarkeit vor allem auch die geringe Sonden-

größe, die aufgrund ihrer minimalen Abmessungen eine Versuchsdurchführung 

an kleinen Nagetieren ermöglichte.  

Im folgenden Abschnitt werden die wesentlichen Erkenntnisse des Ergebniskapi-

tels in Anlehnung an die Gliederung von Kap. 3 diskutiert. Es werden außerdem 
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die Ergebnisse an gesunder Haut (siehe Kap. 3.1) und diejenigen bei unbehan-

delter Wundheilung (siehe Kap. 3.2) jenen bei Beeinflussung der Mikrozirkulation 

durch Wundauflagen (siehe Kap. 3.3) gegenübergestellt. 

Gesunde Haut 

Messergebnisse für die gesunde Haut wurden in dieser Arbeit für zwei Tiefen 

T = 2 mm und T = 8 mm generiert. Für die relative Hämoglobinkonzentration und 

den Blutfluss ergaben sich jeweils signifikant höhere Werte in der Messung bei 

T = 8 mm. Konkrete Referenzwerte aus dem Nagetiermodell, die diese Ergeb-

nisse stützen, liegen in der Literatur nicht vor. Beim Menschen ist jedoch bekannt, 

dass in tieferen Gewebeschichten grundsätzlich erhöhte Blutflusswerte auftreten 

[10]. Ghazanfari et al. erklären dieses Phänomen mit einer größeren Kapillar-

dichte und einer höheren Stoffwechselrate [10]. Bei der Ratte ist davon auszuge-

hen, dass der gemessene Zusammenhang vor allem auf den in der Subcutis vor-

liegenden, stark durchbluteten Muskel „Panniculus Carnosus“ zurückzuführen ist. 

In direkter Korrelation zum erhöhten Blutfluss, ergibt sich gleichzeitig der erhöhte 

Wert für die relative Hämoglobinkonzentration. 

Die Ergebnisse der Untersuchung zur venösen Sauerstoffsättigung - dem dritten 

gemessenen Parameter - zeigen eine erhöhte Streuung und darüber hinaus kei-

nen signifikanten Unterschied der Mediane für die Messungen in beiden Tiefen. 

Erhöhte Streuwerte können interindividuellen Unterschieden, wie beispielsweise 

einer individuumsspezifischen Vaskularisation des Messareals, zugrunde liegen. 

Offensichtlich können Abweichungen zwischen den Messungen auch aus einer 

fehlenden Reproduzierbarkeit der genauen Messposition rühren. Die Ursache für 

die Schwankungen der Ergebnisse bei T = 8 mm decken sich nicht mit den vor-

liegenden Erkenntnissen zum Menschmodell. Ganz im Gegensatz dazu negieren 

Ghazanfari et al. [10] eine starke Streuung des Parameters bei T = 8 mm (hier 

am Beispiel des Blutflusses). Am ehesten scheint die existierende Streuung des-

wegen auf den bei der Ratte vorliegenden Panniculus Carnosus zurückzuführen 

zu sein. Unterschiedliche Durchleuchtungen des Muskels können leicht in Mes-

sungenauigkeiten resultieren, die sich in der vorliegenden Messreihe als Streu-
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ung bemerkbar machen. Eine weitere Erklärung für die erhöhte Streuweite könn-

ten prinzipiell Temperaturdifferenzen der Haut sein. Diesen wurden jedoch durch 

einen standardisierten Untersuchungsraum vorgebeugt. 

Die fehlende Signifikanz zwischen den Medianen der venösen Sauerstoffsätti-

gung für T = 2 mm und T = 8 mm deutet zudem auf eine grundsätzlich ähnliche 

Sauerstoffextraktion in der oberflächlichen Haut und im tiefen Gewebe hin.  

Das Zusammenspiel der drei Paramater, nämlich erhöhte Werte für Blutfluss und 

relative Hämoglobinkonzentration bei vergleichbarer venöser Sauerstoffsätti-

gung, bestätigt in einem stoffwechselaktiven Gewebe, wie dem Muskel, dass er-

höhter Sauerstoffbedarf bei gesundem Gewebe nicht durch eine gesteigerte Sau-

erstoffextraktion, sondern durch eine feine Regulation des Blutflusses gewähr-

leistet wird. Dieser kann beim Menschen je nach Messregion Werte von 

10 - 200 AU annehmen. [8]  

Unbehandelte Wundheilung 

Um den Verlauf von Blutfluss, relativer Hämoglobinkonzentration und venöser 

Sauerstoffsättigung im Rahmen der physiologischen Wundheilung aufzuzeigen, 

wurden einige der operativ generierten Wunden ohne zusätzliches externes Ein-

wirken über den zeitlichen Verlauf von 84 Tagen beobachtet und vermessen.  

Im Folgenden seien zunächst die Ergebnisse für die oberflächliche Messung bei 

T = 2 mm diskutiert; die Erörterung erfolgt chronologisch und damit entlang der 

Messzeitpunkte von Tag 10 bis Tag 84. Auf spezifische Unterschiede für 

T = 8 mm sei im Anschluss eingegangen. 

Zu Tag 10 liegen alle drei gemessenen Mikrozirkulationsparameter im Vergleich 

zur gesunden Haut erhöht vor; kein abwegiger Verlauf, wird doch bedacht, dass 

der simultane Anstieg von Blutfluss, relativer Hämoglobinkonzentration und ve-

nöser Sauerstoffsättigung ein klarer Indikator für Hyperämie, z. B. auch im Rah-

men einer Entzündungsreaktion, ist [8]. Die Literatur beschreibt diese frühe Ent-

wicklung als sog. Inflammationsphase, die bis zum Tag 8 andauern kann [23, 57]. 

Charakteristisch für diese Phase sind ein durch Gefäßdilatation bedingter Anstieg 
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des Blutflusses und damit auch der Blutmenge (relative Hämoglobinkonzentra-

tion), sowie ein Überangebot an Sauerstoff. Auffällig in der vorliegenden Studie 

ist in diesem Zusammenhang jedoch die im Vergleich zu den anderen Parame-

tern nur geringfügig erhöhte Sauerstoffsättigung anzusehen, die auch nach Tag 

10 deutlich absinkt.  

Das Zusammenspiel der Mikrozirkulationsparameter ab Tag 10 erscheint 

dadurch eher stereotyp für die Proliferationsphase; Blutfluss und relative Hämo-

globinkonzentration bleiben erhöht, während die venöse Sauerstoffsättigung auf-

grund der erhöhten Sauerstoffextraktion im Rahmen erhöhter Stoffwechselaktivi-

täten im Kapillarbett sinkt [8]. In dieser Phase kommt es neben Zellproliferation 

und Matrixsynthese zur Formierung eines Granulationsgewebes, das mit Neo-

vaskularisation einhergeht. Die erhöhte relative Hämoglobinkonzentration und 

der erhöhte Blutfluss in dieser Phase ist nicht mehr vordergründig auf die Ge-

fäßdilatation, sondern verstärkt auf die Neoangiogenese zurückzuführen [23, 58]. 

Um einen tieferen Einblick in den genauen Übergang zwischen Inflammations-

phase und Proliferationsphase zu erhalten, bedarf es zusätzlicher Messungen, 

insbesondere innerhalb der ersten 10 Tage nach Generierung der Wunden. 

Durch eine Verkürzung der Messintervalle würde der hier nur verschwommen 

darzustellende Übergang voraussichtlich präzise herausgearbeitet werden kön-

nen.  

Am Tag 20 hat sich die relative Hämoglobinmenge wieder normalisiert - der Blut-

fluss bleibt signifikant erhöht und die Sauerstoffsättigung reduziert. Boateng et al. 

erklären diesen Zusammenhang durch Fibroblastenproliferation und eine gestei-

gerte Matrixsynthese, sowie durch eine Reduktion und Verstopfung der Gefäße 

innerhalb der ersten zwei Wochen in der menschlichen Haut [59]. 

Zum Tag 30 pendelt sich auch der Blutfluss in den gemessenen Werten wieder 

auf Normalniveau ein. Schlussfolgern lässt sich, dass ab diesem Zeitpunkt kein 

gesteigerter Bedarf an Stoffwechselmetaboliten oder an deren Abtransport mehr 

existiert. Dennoch signalisiert die reduzierte Sauerstoffsättigung einen erhöhten 

Sauerstoffmetabolismus und zeigt damit auch, dass weiterhin sauerstoffzehrende 

Prozesse vorliegen. Ramasastry et al. bestätigen diesen Zusammenhang und 
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beschreiben zunehmende Kollagensynthesemechanismen im Rattenmodell bis 

zum Tag 28, die sich anschließend (nach Woche 3 - 4) auf einem konstanten 

Level einpendeln [25, 57, 58]. Dies läutet den Übergang von Proliferationsphase 

zur Reifungsphase ein, der durch ein Gleichgewicht von Aufbau-, Abbau- und 

Umbauprozessen des gebildeten Kollagens gekennzeichnet ist und über Jahre 

andauern kann. 

Ab Tag 40 befindet sich die Wunde spätestens in der Reifungsphase. Es zeigt 

sich die größte Sauerstoffextraktion (siehe Abbildung 3-8), die bei normalem Blut-

fluss und reduzierter relativer Hämoglobinkonzentration auf einen weiterhin er-

höhten Stoffwechsel hindeutet. Dies steht im Einklang mit den Erkenntnissen von 

Lavenson et al. und Ramasastry et al., die ein Bestehen der Kollagensynthese 

bis zur 6. - 7. Woche voraussagen [25, 57]. 

Eine signifikante Reduktion der Hämoglobinkonzentration zeigt sich erstmalig ab 

Tag 50. Die Gefäßdichte hat sich zu diesem Zeitpunkt also bereits deutlich redu-

ziert. Dieses Phänomen wird auch in der Literatur den sogenannten apoptoti-

schen Prozessen der Reifungsphase zugeordnet [22, 58]. Auch die Zellzahl re-

duziert sich im Rahmen dessen [23, 41, 58]. Levenson et al. stehen dazu jedoch 

mit ihren Erkenntnissen im Widerspruch. Sie diskutieren im Rahmen einer histo-

logischen Untersuchung eine ab Tag 42 weitestgehend normalisierte Vaskularität 

und Zellzahl. [25] 

Der Verlauf ab Tag 50 ist durch eine reduzierte relative Hämoglobinkonzentration 

und venöse Sauerstoffsättigung charakterisiert. Durch die reduzierte Gefäßdichte 

und die damit einhergehende reduzierte Hämoglobintransportkapazität, kommt 

es zu einer gesteigerten Sauerstoffextraktion; diese ist durch eine verringerte 

Sauerstoffsättigung im venösen Schenkel gekennzeichnet. Der Sauerstoffver-

brauch ab Tag 40 bzw. Tag 50 ist konstant und vergleichbar mit der gesunden 

Haut. Die leichte Erhöhung der Hämoglobinkonzentration und damit auch der ve-

nösen Sauerstoffsättigung im weiteren Verlauf bis Tag 80 kommt vermutlich 

durch ein erneutes Einwachsen von Gefäßen zustande. Dieser Zusammenhang 

wird in der Literatur nicht konkret beschrieben. 
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Inwiefern Aufbau-, Abbau- und Umbauprozesse der Extrazellulärmatrix, die cha-

rakteristisch für die mehrere Jahre anhaltende Reifungsphase sind, vorliegen, 

lässt sich in den gemessenen Daten nicht genauer diskutieren. Fest steht, dass 

auch diese Prozesse auf Sauerstoff angewiesen sind. Die Messergebnisse zei-

gen jedoch keinen von der gesunden Haut signifikant abweichenden Sauerstoff-

verbrauch. Erhöhte Sauerstoffverbrauchswerte lassen sich nur bis zum Tag 40 

nachweisen; die Hauptprozesse der Wundheilung scheinen demnach auch nur 

bis zu diesem Zeitraum stattzufinden. Auch Ramastry et al. bestätigen diese Er-

kenntnis. Für sie finden sauerstoffzehrende Prozesse (Kollagensynthese und -

umbau) verstärkt bis zum Tag 42 statt. Bis zu diesem Zeitpunkt hat die Zugfähig-

keit der reparierten Haut bereits 60 - 70 % der normalen Haut erreicht. Im weite-

ren Verlauf der Reifungsphase über Monate bis Jahre werden zwar weiter sauer-

stoffzehrende Prozesse zur Quervernetzung der Kollagenfasern beschrieben, es 

kommt jedoch nur noch zu einem geringen Zugewinn an Zugfestigkeit von 10 - 15 

%, so dass sich der Sauerstoffverbrauch entsprechend gering verhält.[57] 

Die Messerkenntnisse für T = 8 mm weichen im Hinblick auf Blutfluss und relative 

Hämoglobinkonzentration nicht maßgeblich ab. Der Blutfluss weist jedoch eine 

um 10 Tage verlängerte Erhöhung auf. Eine Begründung dafür könnte in der ge-

steigerten Durchblutung des Panniculus Carnosus im Rahmen der Wundkontrak-

tion zu Beginn der Wundheilung liegen. Die relative Hämoglobinkonzentration 

nimmt im Gegensatz dazu bereits 20 Tage eher als in der oberflächlichen Mes-

sung (also am Tag 30) Werte unterhalb der Normalreferenz an. 

Die Sauerstoffsättigung in T = 8 mm Tiefe zeigt einen konstant bzw. leicht er-

höhten Verlauf gegenüber der gesunden Referenz. Aus den Messwerten lässt 

sich kein unmittelbarer Zusammenhang von Verletzung bzw. Wundheilung auf 

die Sauerstoffsättigung ableiten.  

Der Sauerstoffmetabolismus (siehe Abbildung 3-15) weist nach initialem Anstieg 

deutlich reduzierte Werte bis zum Tag 84 auf. Dieser Zusammenhang lässt sich 

weder mit den Prozessen der Wundheilung noch mit denen eines gesunden Ge-

webes erklären. Trotz der verlaufstechnisch ähnlichen Ergebnisse für Blutfluss 

und relative Hämoglobinkonzentration scheint die Messung in T = 8 mm keine 
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geeignete Basis darzustellen, um Phänomene der Mikrozirkulation im Wundhei-

lungsverlauf von kleinen Nagetieren präzise zu beschreiben.  

Beeinflussung der Mikrozirkulation durch Wundauflagen 

Fokus der Betrachtung ist der Einfluss zweier Wundauflagen Suprathel® und 

CCC® auf die relevanten Parameter der Mikrozirkulation. Im Folgenden seien die 

Parameter sequentiell betrachtet. Zunächst der Blutfluss, anschließend die rela-

tive Hämoglobinkonzentration und die venöse Sauerstoffsättigung. 

Im Hinblick auf den Blutfluss zeigen beide Wundauflagen zunächst einmal einen 

ähnlichen zeitlichen Verlauf wie die unbehandelte Wunde - nach einem initialen 

Überschwinger zwischen Tag 0 und Tag 30 nähert sich der Kurvenverlauf asymp-

totisch dem Wert der gesunden Haut an. Bei der tiefgreifenden Analyse des Pa-

rameter „Blutfluss“ fällt jedoch unmittelbar auf, dass alle drei Wundverläufe zwar 

annähernd zum selben Zeitpunkt - nämlich ab Tag 30 - wieder Normalniveau er-

reichen, Suprathel® aber einen deutlich gedämpfteren Verlauf zeigt. Ohne detail-

lierte Auflösung der Blutflusswerte zwischen Tag 0 und Tag 10 gestaltet sich die 

Interpretation schwierig. Mutmaßen ließe sich an dieser Stelle, dass der geringere 

Blutfluss auf eine beschleunigte Wundheilung bzw. einen weiter fortgeschrittenen 

Wundheilungsverlauf hindeutet. Bekannt zur Wirkweise von Suprathel® ist vor al-

lem, dass es sich durch eine schnellere Reepithelialisierung von oberflächlich 

dermalen Wunden auszeichnet [27, 28, 44]. Üblicherweise benötigt die Reepithe-

lialisierung von unbehandelten, menschlichen Wunden etwa 7 - 14 Tage Zeit [60]. 

Der beschleunigte Wundverschluss von Suprathel®, könnte sich damit auch po-

sitiv auf die Normalisierung des Blutflusses ausgewirkt haben. Ein darüber hinaus 

gehender Erklärungsansatz bestünde darin, dass Suprathel® tendenziell entzün-

dungshemmend auf die Wunde einwirkt und der Blutfluss aufgrund dessen erst 

gar keine vergleichbar hohen Werte wie bei der unbehandelten Wunde annimmt. 

Im weiteren Verlauf bleiben die Blutflusswerte von Suprathel® bis zuletzt geringer 

als die der anderen Wundheilungsverläufe. Der Einfluss von CCC® auf die Mess-

größe scheint während des kompletten Zeitraums nachrangig - die Werte unter-

scheiden sich nur marginal von denen der unbehandelten Haut. 
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Alle beschriebenen Ergebnisse bei der Messung für T = 2 mm werden von der 

tiefen Messung (T = 8 mm) bestätigt. Auffällig ist zudem, dass die Normalisierung 

der Blutflusswerte bei CCC® etwa 20 Tage später eintritt als bei Suprathel®.  

Auch der Parameter der relativen Hämoglobinkonzentration zeigt bei der Behand-

lung mit Suprathel® den geringsten initialen Ausschlag, wenngleich sich die Kur-

venverläufe für beide Wundauflagen unter Berücksichtigung der statistischen 

Streuung in etwa deckungsgleich mit denen der unbehandelten Wunde verhalten. 

Der tendenziell niedrigere Ausschlag von Suprathel® kann auf Zweierlei zurück-

geführt werden. Zum einen auf eine abgeschwächte bzw. weiter fortgeschrittene 

Inflammationsphase, zum anderen auf Gefäßneubildungen, die gedämpft ge-

schehen oder aber sich bereits in der Abbauphase befinden. Darüber hinaus fällt 

auf, dass CCC® und die unbehandelte Wunde in ihrer relativen Hämoglobinkon-

zentration bis ca. Tag 50 fallen, während Suprathel® ab Tag 20 konstante Werte 

aufweist. Diese Erkenntnis deutet damit eher auf einen fortgeschrittenen und da-

mit beschleunigten Wundheilungsverlauf hin. 

Der Anstieg in der relativen Hämoglobinkonzentration für CCC® zwischen Tag 70 

und 80 (bei oberflächlicher und tiefer Messung) lässt sich am einfachsten durch 

eine schnellere und eindeutigere Normalisierung der Gefäßdichte erklären. In der 

Literatur wird die Gefäßdichte im Rahmen der Reifungsphase und Narbenforma-

tion als tendenziell reduziert beschrieben [22, 58]. Dabei entsteht ein gefäß- und 

zellloses minderwertiges Narbengewebe. Die im Rahmen dieser Studie möglich-

erweise gefolgerte erhöhte Gefäßdichte könnte auf einen qualitativ hochwertige-

ren Gewebeersatz schließen lassen. Held et al bestätigen diesen Zusammen-

hang durch eine größere Zellzahl und eine größere Epidermisdicke von CCC® 

gegenüber Suprathel® [41], auch wenn sich aus makroskopischer Sicht kein di-

rekter Unterschied ergibt. In Bezug auf die Hautelastizität und damit im Hinblick 

auf die Umstrukturierung von Kollagenfibrillen fielen in weiteren Studien beide 

Wundauflagen gleich, jedoch deutlich besser als die unbehandelte Wunde aus 

[39, 40].  
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Die Durchsicht der Ergebnisse zur Messung bei T = 8 mm ergibt keinen neuen 

Erkenntnisstand. Es lässt sich jedoch festhalten, dass der bei T = 2 mm identifi-

zierte Anstieg der relativen Hämoglobinkonzentration von Tag 70 bis Tag 84 auch 

bei der tiefen Messung auftritt. 

Durch den ansonsten recht ähnlichen zeitlichen Verlauf der Wundheilungskurven 

konnte die relative Hämoglobinkonzentration als Parameter zur Evaluierung der 

Güte von Wundauflagen nur einen geringen Beitrag leisten. Von einer weiteren 

Verwendung dieses Parameters für zukünftige Vergleichsstudien gänzlich abzu-

raten wäre voreilig und verfrüht. Weitere Studien sollten den Parameter für ihren 

konkreten Anwendungsfall mitaufnehmen und die Bedeutung erneut prüfen. Dar-

über hinaus ist das Potenzial dieser Messgröße in Bezug auf eine Bewertung der 

Narbengüte in zukünftigen Studien herauszuarbeiten. 

Die Analyse des Parameters „venöse Sauerstoffsättigung“ weist weitere Unter-

schiede zwischen den beiden Wundauflagen CCC® und Suprathel® auf. Während 

die Mediane der venösen Sauerstoffsättigung für CCC® und die unbehandelte 

Wunde anfänglich - um Tag 10 - steigen, fallen die Sauerstoffwerte für Suprathel® 

unmittelbar ab. Fallende Werte für CCC® und die unbehandelte Haut sind erst ca. 

10 Tage später zu beobachten. Suprathels® „fallende“ Phase findet dabei nicht 

nur etwa 10 Tage früher statt, sondern fällt auch deutlich steiler bzw. kürzer als 

bei den anderen Wundbehandlungsmethoden aus. Dieser Wundheilungsverlauf 

deutet darauf hin, dass sich Suprathel® zu Tag 10 bereits in der Proliferations-

phase befindet; die unbehandelte und die mit CCC® behandelte Wunde sich da-

gegen erst am Übergang zwischen Entzündungs- und Proliferationsphase auf-

halten. Somit bestätigen auch die Ergebnisse dieses Parameters die beschleu-

nigte Wundheilung von Suprathel®.  

Interessanterweise bleibt die venöse Sauerstoffsättigung bei der Suprathelbe-

handlung ab Tag 20 konstant niedrig, während sie bei der anderen Wundbehand-

lungsmethode ab Tag 40 wieder ansteigt. Dieser ansteigende Verlauf erinnert an 

die bereits diskutierte terminal ansteigende Hämoglobinkonzentration und damit 

steigende Sauerstofftransportkapazität durch CCC®. Dadurch bedarf es bei glei-

chem Sauerstoffbedarf einer geringeren Sauerstoffextraktion des Hämoglobins. 
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Lediglich Suprathel® zeigt eine erniedrigte Sauerstoffsättigung bis zum Stu-

dienende bei terminal leicht reduziertem Blutfluss. 

Die Ergebnisse der tiefen Messung in T = 8 mm zeigen erstmals einen abwei-

chenden Verlauf. Während CCC® im Vergleich zu Suprathel® in den bereits dis-

kutieren Parametern kaum Einfluss auf die Mikrozirkulation hatte, zeigen sich für 

die venöse Sauerstoffsättigung im tiefen Gewebe vor allem terminal deutlich nied-

rigere Werte, als für die Behandlung unter Suprathel® bzw. die unbehandelte 

Wunde. Während Suprathel® kaum Einfluss auf die venöse Sauerstoffsättigung 

in dieser Tiefe hat, zeigt CCC® eine deutlich größere Sauerstoffextraktion ab Tag 

50. Hier spielen sich höchstwahrscheinlich durch die Wundauflage getriebene 

Stoffwechselprozesse ab, deren Einfluss auf die Wundheilung eruierbar ist. Es 

ließe sich vermuten, dass im Rahmen des Remodelings die Narbenformation und 

Umstrukturierung der Kollagenfibrillen durch den Collagen-Cell-Carrier gesteigert 

wird, dies scheint aber gerade für diese Tiefe wenig plausibel.  

Zuletzt sollen die Ergebnisse in Bezug auf den Sauerstoffverbrauch diskutiert 

werden. Der Sauerstoffverbrauch ist diejenige Messgröße, die aus der mathema-

tischen Zusammenführung von Blutfluss, relativer Hämoglobinkonzentration und 

arterio-venöser Sauerstoffsättigungsdifferenz über die Hüfner Konstante entsteht 

(siehe Formel 1-1). Essentieller Vorteil dieser Subsumption insbesondere beim 

Vergleich von Wundauflagen ist die steigende Anschaulichkeit, die sich durch die 

Verdichtung von drei auf einen Vergleichsparameter ergibt. 

Der Parameter zeigt an, dass für alle Wundheilungsverläufe zum Tag 40 eine 

Normalisierung des Sauerstoffverbrauchs vorliegt. In unmittelbarer Konsequenz 

kann davon ausgegangen werden, dass mit diesem Zeitpunkt auch die Wundhei-

lung mehr oder minder abgeschlossen ist.  

Bis Tag 40 verhalten sich die unterschiedlichen Wundheilungsmethoden aller-

dings verschieden. Während die Behandlung von Suprathel® gerade in der An-

fangsphase einen sehr geringen Sauerstoffverbrauch suggeriert, benötigt die 

Wunde unter CCC® - Behandlung initial - zu Tag 10 - sogar deutlich mehr Sauer-

stoff als die unbehandelte Variante. Ab Tag 20 fällt CCC® stark ab und erreicht 

Werte, die noch unter der unbehandelten Variante liegen. Offensichtlich werden 
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in dieser Studie Mediane verwendet und gegeneinander abgeglichen. Unter Be-

rücksichtigung der kompletten Wertebandbreite ist davon auszugehen, dass 

CCC® keine derartig starken Schwankungen durchläuft und sich tendenziell ähn-

lich verhält, wie die unbehandelte Wunde. Betont werden sollte an dieser Stelle 

jedoch, dass Suprathel® zu einem deutlich geringeren Sauerstoffverbrauch führt 

und damit einen eindeutig positiven Beitrag auf die Mikrozirkulation leistet. Ein 

wundheilungsverkürzender Einfluss Suprathels® größer 10 Tage (Auflösung der 

Messfrequenz) konnte in dieser Studie dennoch nicht nachgewiesen werden. Um 

zukünftig auch marginale Beschleunigungen im Wundheilungsverlauf einzelner 

Wundheilungsmethoden überprüfen zu können, muss die Messfrequenz entspre-

chend angepasst werden. 

Der Kurvenverlauf für den Sauerstoffverbrauch im tiefen Gewebe (T = 8 mm) 

(siehe Abbildung 3-23) erweist sich zunächst einmal ähnlich der Ergebnisse aus 

der oberflächlichen Messung (T = 2 mm). Der Sauerstoffverbrauch nimmt zu-

nächst hohe Werte an und fällt anschließend ab. Auffällig ist jedoch der Abfall 

aller Kurven unter den Referenzwert der gesunden Haut in 8 mm Tiefe ab Tag 

20. Dieser Zusammenhang erscheint unplausibel und wird daher nicht weiter dis-

kutiert. 

Fehlermöglichkeiten und Limitationen 

Trotz sorgfältigster Planung der Studie zeigen sich Limitationen in der Durchfüh-

rung der Versuche und der Bewertung der Ergebnisse, die im Folgenden disku-

tiert werden. 

Die Generierung der Hautdefekte erfolgte standardisiert am Rücken der Tiere. 

Diese Positionierung wurde bewusst gewählt, um das Risiko einer Wundmanipu-

lation durch das Tier selbst so gering wie möglich zu halten [3]. Nicht auszuschlie-

ßen ist dennoch, eine Manipulation der Tiere untereinander. Auf makroskopischer 

Ebene liegt herfür jedoch kein konkreter Anhalt vor. 

Eine weitere Limitation der Studie ergibt sich durch die interindividuell unter-

schiedliche Dicke und Vaskularität der Rattenhaut, die durch verschieden starkes 

Haarwachstum in Abhängigkeit von Zyklusphasen entsteht [25]. Dadurch können 
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bei gleicher Messtiefe Werte aus unterschiedlich erfassten Hautbereichen resul-

tieren.  

Auch durch die Messmethodik per se können Unzulänglichkeiten entstehen, die 

sich in den Ergebnissen der Studie bemerkbar machen könnten. Die Anlage des 

O2C®-Sensors ist zwar einfach verständlich aufgebaut, dennoch können Scher-

kräfte und unterschiedlich hoher Anpressdruck des Sensors auf die Messstelle 

zu Unregelmäßigkeiten führen. Dies gilt insbesondere für den Laser Doppler. Nur 

durch eine vollkommene Standardisierung des Messprocedere sowie ein Höchst-

maß an Präzision lassen sich diese Artefakte minimieren. Bei der Messung muss 

darüber hinaus auf richtige Lichtverhältnisse geachtet und die korrekte Positio-

nierung der Messsonde eingehalten werden. Diese und weitere Fehlerquellen, 

wie beispielsweise interpersonelle Variabilität wurden weitestgehend ausge-

schlossen, in dem alle Versuche von dem identischen Untersucher im standardi-

sierten Untersuchungsraum vollzogen wurden. 

Weiterhin können Fehlerhaftigkeiten durch die Berechnung des Sauerstoffver-

brauches entstanden sein. Da die arterielle Sauerstoffsättigung nicht direkt vom 

O2C-Gerät gemessen werden kann, wurde diese auf den am ehesten zu erwar-

teten Wert von 98% festgesetzt. Nur geringe Schwankungen und damit geringe 

Veränderungen der berechneten Werte waren somit zu erwarten. 

Statistik 

In dieser Studie wurden die Ergebnisse primär graphisch über die Box-Plot-Dar-

stellung beschrieben. Eine statistische Testung wurde für eine bessere Einord-

nung der Ergebnisse vollzogen. Durch multiples Testen in einer Stichprobe 

kommt es jedoch zu einer Erhöhung der alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit [61]. 

Durch ein Korrekturverfahren kann das multiple alpha-Niveau angepasst werden. 

Da es sich bei dieser Studie um Grundlagenforschung handelt, der Fokus bei der 

Besprechung von Ergebnissen auf der graphischen Darstellung liegt und die Kon-

sequenz aus einer fehlerhaften Einzeltestung als unwesentlich eingeschätzt wird, 

wird die alpha-Fehler Kumulierung in Kauf genommen. 
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Reproduzierbarkeit 

Kleine Nagetiere werden häufig in der Grundlagenforschung bei der Erarbeitung 

neuer Themen verwendet. Vorzüge bieten sich hinsichtlich Verfügbarkeit, einfa-

cher Handhabbarkeit, geringer Größe und geringer Kosten [62]; außerdem, weil 

Wunden in Bezug auf Typ, Größe, Form und Tiefe standardisiert werden können 

[3]. Kleinnager bieten einen klar definierten genetischen bzw. gesundheitlichen 

Hintergrund, der kaum Störgrößen auf die Wundheilung zulässt. Innerhalb eines 

gezüchteten Stammes bleibt die Varianz der Werte daher so gering, dass selbst 

eine kleine Versuchszahl bereits zu signifikanten Ergebnissen führt. Aus diesem 

Grund lässt sich die akute Wundheilung an der gesunden Ratte, im Vergleich zur 

chronischen Wundheilung, besonders einfach simulieren. [62]  

Eine Studie am narkotisierten Tier bietet den Vorteil, Einflussfaktoren des selbst-

bestimmten und fühlenden Lebewesens, wie z. B. Motorik oder Angst, auszu-

schalten. Negativ wirkt sich dies jedoch auf eine gedämpfte nicht repräsentative 

Vasomotionsfrequenz aus. Demnach kann in diesem tierexperimentellen Setting 

nur eine begrenzte Darstellung der physiologischen Gegebenheiten der normalen 

Mikrozirkulation im Wundheilungsverlauf wiedergespiegelt werden. 

Weiter ist zu erwähnen, dass die Hautarchitektur und -physiologie einen bedeut-

samen Effekt auf die Wundheilung hat. So liegt beispielsweise der Hauptmecha-

nismus des Wundverschlusses bei Nagetieren in der Wundkontraktion, während 

beim Menschen die Formierung des Granulationsgewebes und die Reepitheliali-

sierung die Basis der Heilung darstellen [63, 64]. Die Wundheilung von Nagetie-

ren erlaubt demnach keine direkte Reflektion der menschlichen Wundheilung mit 

ihren spezifischen Anforderungen.  

Das hier beschriebene präklinische Modell bietet dennoch eine essenzielle Basis 

für die weitere Forschung an einem menschenähnlicheren Hautmodell wie bei-

spielsweise dem Schwein oder direkt in klinischen Modellen.  
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5 Schlussfolgerung 

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie konnte das bestehende Wissen um 

komplexe Veränderungen der Mikrozirkulation im Wundheilungsverlauf ober-

flächlich dermaler Wunden im Rattenmodell deutlich vertieft werden. Folgende 

essentielle Erkenntnisse lassen sich unmittelbar ableiten: 

1. Anhand der Mikrozirkulationsparameter lässt sich der aus der Literatur be-

kannte dreiphasige Wundheilungsprozess eindeutig nachvollziehen.  

2. Die Ergebnisse dieser Studie deuten auf eine Beendigung relevanter Stoff-

wechselprozesse ab Tag 40 hin; die Wundheilung kann ab diesem Tag als 

abgeschlossen angenommen werden. 

3. Veränderungen der Mikrozirkulationsparameter im späten Wundverlauf ab Tag 

40 sind womöglich auf die Narbenformation zurückzuführen. 

4. Tiefe Messungen (z. B. in 8 mm Tiefe) scheinen sich bei Nagetieren nicht zu 

eignen, um die Wundheilung oberflächlicher Defekte zu beurteilen.  

5. Die untersuchten Wundauflagen zeigen signifikanten Einfluss auf die im O2C®-

Gerät gemessenen Parameter; insbesondere der Blutfluss stellt sich als Indi-

kator zur Beschreibung des initialen Wundheilungsverlaufs heraus.  

6. Der Sauerstoffverbrauch, als Subsumption aus Blutfluss, relativer Hämoglob-

inkonzentration und arterio-venöser Sauerstoffdifferenz, ergibt sich als geeig-

neter Parameter der Mikrozirkulation, um die Effektivität von Wundauflagen bei 

O2C®-Messungen zu beurteilen. 

7. Die Effektivität von Suprathel® in Bezug auf die Wundheilung konnte anhand 

der Mikrozirkulationsparameter bestätigt werden. 

8. Potential für die noch selten diskutierte Kollagen-I-Matrix (CCC®) zeigt sich ins-

besondere im Hinblick auf Narbenformation und Hautqualität. Ein zeitlich be-

schleunigtes Wundheilungsverhalten konnte in Bezug auf die Mikrozirkulation 

nicht nachgewiesen werden. 

9. In weiteren Studien sollte der Fokus auf die Tage 0 - 40 gelegt werden; 

Messintervalle sind in kürzeren Abständen zu wählen, um ein besseres Ver-

ständnis der initialen Wundheilungsphasen zu erlangen; ein menschenähnli-

cheres Hautmodell, wie z.B. das Schwein, erscheint sinnvoll.  
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6 Zusammenfassung 

Wundmanagement spielt eine entscheidende Rolle in der Plastischen und Rege-

nerativen Medizin. Nicht nur die parallel zur wachsenden Bevölkerung, zuneh-

mende Inzidenz akuter und chronischer Wunden, sondern auch der Mangel an 

Behandlungsmöglichkeiten von großflächigen, akuten Hautdefekten treibt die 

Entwicklung neuer Wundbehandlungstechnologien und innovativer Hautersatz-

materialien voran. Temporäre synthetische Wundauflagen - wie Suprathel® - er-

möglichen eine schnelle Reepithelialisierung, verhindern Schmerzen und verbes-

sern die funktionellen und kosmetischen Konsequenzen von Vernarbung. Für die 

Entwicklung von Wundauflagen und deren Bewertung ist ein tiefgreifendes Ver-

ständnis der natürlichen Wundheilung Grundvoraussetzung.  

In vorausgegangen Studien wurde der komplexe Verlauf der Wundheilung bereits 

anhand biomechanischer Eigenschaften wie der Hautelastizität oder anhand his-

tologischer Parameter wie der Epidermisdicke und Zellzahl beschrieben. Diese 

Parameter wurden aufgrund dessen als Effektivitätskriterien für die Bewertung 

moderner Wundauflagen deklariert. Die Mikrozirkulation und Sauerstoffversor-

gung einer Wunde stellt die notwendige Grundvoraussetzung für deren Heilung 

dar, blieb im zeitlichen Verlauf jedoch bisweilen unbeschrieben. Daher lag das 

Primärziel dieser Arbeit in der Beschreibung relevanter Durchblutungs- und Sau-

erstoffparameter im Verlauf der Wundheilung über 84 Tage; sekundär wurde der 

Einfluss einer bereits etablierten Wundauflage (Suprathel®) sowie einer neuarti-

gen Kollagen-I-Matrix (CCC®) auf die Hautperfusion untersucht. 

Am Tag 0 wurden auf dem Rücken von 14 Lewis-Ratten mit Hilfe eines Derma-

toms zwei 2 x 2 cm große Wunden von 0,3 mm Tiefe generiert. Diese wurden mit 

Wundauflagen (Suprathel®, CCC®) gedeckt oder unbehandelt gelassen. Die Mik-

rozirkulation wurde anhand des O2C®-Gerätes erfasst, das eine nichtinvasive, 

gleichzeitige Erfassung der Parameter relativer Blutfluss, relative Hämoglobin-

konzentration und absoluter venöser Sauerstoffsättigung in 2 und 8 mm Tiefe er-

möglicht. Diese Parameter wurden alle 10 Tage gemessen.  

Aus den Untersuchungen an gesunder Haut ließen sich Normwerte definieren, 

die als Referenz für die weiteren Untersuchungen dienten. Damit konnten die in 
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2 mm Tiefe untersuchten Parameter der Mikrozirkulation in ihrem Verlauf den aus 

der Literatur bekannten Wundheilungsphasen zugeordnet werden. Die Kumula-

tion der Parameter zur Kenngröße des Sauerstoffverbrauchs ergab eine Norma-

lisierung des Kennwertes ab Tag 40. Zu diesem Zeitpunkt kann die Wundheilung 

oberflächlich dermaler Wunden in Bezug auf gesteigerte Stoffwechselprozesse 

als abgeschlossen angenommen werden.  

Die Evaluation der behandelten Wundheilungsverläufe ergab einen eindeutigen 

Einfluss der untersuchten Wundauflagen auf alle drei Parameter. Dabei zeigte 

die etablierte Wundauflage Suprathel® einen größeren Einfluss auf den Wundhei-

lungsverlauf in den anfänglichen 30 Tagen als CCC®. Interessanterweise konnten 

nach abgeschlossener Wundheilung (Tag 40) insbesondere für CCC® steigende 

Werte der relativen Hämoglobinkonzentration sowie der venösen Sauerstoffsätti-

gung detektiert werden. Es ließ sich eine Zunahme bzw. Normalisierung der Ge-

fäßdichte im Narbengewebe vermuten. Damit bietet diese neuartige Kollagen-I-

Matrix großes Potential in Bezug auf die Narbenformation und Narbenqualität. 

Ein zeitlich beschleunigtes Wundheilungsverhalten durch CCC® konnte im Rah-

men der Mikrozirkulation jedoch nicht nachgewiesen werden. 

Die Subsumption der drei gemessenen Parameter zur Kenngröße „Sauerstoffver-

brauch“ hat sich als geeignet zur Beurteilung von Wundauflagen herausgestellt. 

Entscheidender Vorteil dieser Zusammenführung insbesondere im Vergleich von 

Wundauflagen ist die steigende Anschaulichkeit, die sich durch die Verdichtung 

von drei auf einen Parameter ergibt. Die Einzelbetrachtung der Parameter ermög-

licht darüber hinaus eine weitergehende, detailliertere Betrachtung von lokalen 

Effekten der Mikrozirkulation.  

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen ist aufgrund der unter-

schiedlichen Anatomie und Physiologie begrenzt. Das Tiermodell legt jedoch den 

Grundstein für weitere Forschungsbestrebungen und die Hypothesenbildung in 

zukünftigen experimentellen oder klinischen Studien. Künftige Studien sollten den 

Analysefokus auf die Tage 0 - 40 legen und Messintervalle kürzer wählen, um die 

initialen Wundheilungsphasen besser evaluieren zu können.  
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