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1 Einleitung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Wirkung der lokalen Applikation von Koh-
lendioxid auf die Mikrozirkulation trophisch geschéddigter Haut von an einer Chroni-
schen Vendsen Insuffizienz erkrankten Probanden. Es ist bekannt, dass eine Chronische
Venose Insuffizienz (CVI) zu pathomorphologischen Verdanderungen der Mikrozirkula-
tion der Haut wie Dilatation, Verzweigung, Torsion, glomerulumartiger Form und Rare-
fizierung der Kapillaren fiihrt. Diesen folgen Stérungen der Trophik der Haut wie Pur-
pura jaune d’ocre, Atrophie blanche und zuletzt Ulzeration. Mit den pathomorphologi-
schen Verdnderungen einher geht ein verringerter Sauerstoffpartialdruck des Gewebes,
die nutritive Versorgung ist reduziert. Die nutritive Situation konnte also durch eine

erhohte Perfusion mit konsekutiv groBerem Sauerstoffangebot verbessert werden.

Die vasodilatatorische Wirkung von Kohlenséure ist bekannt und wird mit der Anwen-
dung von kohlesdurereichen Bédern bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
genutzt. Vasodilatation fithrt zur Erh6hung der Perfusion (Hagen-Poiseuille-Gesetz). Es
stellt sich die Frage, ob die lokale Anwendung von Kohlenséure auch bei der Chroni-

schen Venosen Insuffizienz zu einer verbesserten Perfusion fiihrt.

Um dies zu klidren, wurde Kohlensdure in eine bereits auf dem Markt befindliche
Wundauflage in Form einer Tablette eingearbeitet, die, nach Aktivierung durch eine
Fliissigkeit, Kohlensdure freisetzen sollte. Es wurde jeweils die modifizierte sowie die
reguldre Wundauflage an 19 Probanden beziiglich der durch sie ausgeldsten Verdnde-

rungen im Laser-Doppler-Flux (LDF) untersucht.

Der LDF stellt ein MaB fiir die Gewebeperfusion dar, das iiber die Reflexion von Licht
an sich bewegenden Zellen (Blutzellen) gewonnen wird. Durch die Bewegung der Zel-
len wird das Licht in verdnderter Frequenz reflektiert (Doppler-Effekt), hierbei wirken
sich sowohl die Menge als auch die Durchschnittsgeschwindigkeit der Zellen auf das
detektierte reflektierte Licht bzw. den Laser-Doppler-Flux aus. Das Laserlicht dringt
nur sehr oberflachlich in die Haut ein (wenige Millimeter) und erfasst so die nutritiven

und die thermoregulativen Gefdlle. Der Laser-Doppler-Flux ldsst sich in Frequenzbén-
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der teilen, die physiologische Funktionen wie die Atmung, den Herzschlag sowie neu-

rogene oder myogene Aktivitédt darstellen.

Die Wundauflagen wurden iiber zwei Stunden auf Haut mit trophischen Stérungen
durch CVI angewendet. Wihrend der gesamten Zeit wurde kontinuierlich der Laser-
Doppler-Flux gemessen. Der Einfluss von Temperatur auf die Hautdurchblutung wurde
iiber deren Konstanthaltung moglichst gering gehalten, so dass die aufgezeichneten
Verdnderungen im LDF hauptsdchlich denen im nutritiven Kapillarbett entsprachen.
Das aufgezeichnete LDF-Signal wurde beziiglich der Energie im myogenen Frequenz-
band (Vasomotionsband) weiter untersucht. Zusammen mit dem Laser-Doppler-Flux-

Signal lieB sich so die Aussage tiber die Perfusion spezifizieren.

Da mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie nur ein indirekter Nachweis einer Gefaf3dilatation
tiber das Laser-Doppler-Flux-Signal und die Berechnung der Energie im myogenen
Frequenzband erbracht werden kann, wurde eine Untersuchung der Reaktion der Nagel-
falzkapillaren gesunder Probanden auf Kohlendioxid mittels Kapillarmikroskopie ange-

schlossen, die eine Messung des GefaBBdurchmessers ermoglichte.

1.1.  Grundlagen

1.1.1. Definition Chronische Venose Insuffizienz

Die Chronische Venose Insuffizienz (synonym: Chronisch-vendse Insuffizienz, Chroni-
sches Venoses Stauungssyndrom oder Chronische Veneninsuffizienz) ist definiert als
eine krankhafte Situation, in der das Blut unter den Bedingungen des téglichen Lebens
nicht mehr in geniigendem MaBe aus den Beinvenen abgepumpt werden kann. Der
Riickstau und die daraus folgende vendse Hypertonie leiten sich von den groflen Leit-
venen retrograd iiber die Venolen bis in die Kapillaren, dem Bereich der Mikrozirkula-
tion, fort. Daraus resultiert eine Schidigung der Kapillaren mit Ausbildung eines prote-
inreichen Odems und der Expression pathologischer Matrixmolekiile, die den lokalen
Stoffwechsel des Gewebes beeintrachtigen und bis zur Nekrose (Ulcus cruris venosum)
fiihren konnen. Im Einzelnen treten Verdnderungen der Haut (trophische Storungen)
wie das Stauungsdodem, Teleangiektasien, Corona phlebectatica paraplantaris, Purpura

jaune d’ocre, Stauungsekzem /-dermatitis, Siderosklerose (durch Austritt von Erythro-



zyten aus den GefdBen), Pachydermie, Hypodermitis, Dermatoliposklerose, Atrophie

blanche (Kapillaritis alba) und letztlich Ulzeration auf [22].

Abbildung 2: Patient mit Ulcus
cruris venosum. Bei diesem Pati-
enten besteht eine ausgeprigte At-
rophie blanche perimalleoldr, in
deren Zentrum ein flaches, fibri-
nds belegtes Ulkus. Die abgeflach-
ten Konturen des Malleolus latera-
lis lassen auf ein Kndchelodem
schlielen; dies war klinisch nach-
zuweisen.

Abbildung 1: Patient mit einem langjdhrig be-
stehenden Ulcus cruris venosum. Hier zeigen
sich die typischen Storungen der Hauttrophik
wie I. Stauungsekzem, 2. Hyperpigmentatio-
nen und Hypopigmentationen, 3. Ulzeration.
Die Ulzeration liegt in sklerotisch verdnderter
Haut (=4. Dermatosklerose), dies lésst sich
anhand des wichsernen Anscheins und der
Unebenheiten der Haut auf der Abbildung er-
kennen, klinisch ist es zu palpieren. Die Ulze-
ration nésst, sichtbar anhand von J5. Se-
rokrusten am dorsalen Ulkusrand. Im Randbe-
reich der Ulzeration ist eine méBige 6. Granu-
lation zu erkennen.




Abbildung 3: Detailansicht des /. Odems im obe-
ren Korium mit hier deutlicher 2. Homogenisie-
rung der kollagenen Fasern des Bindegewebes.

S T B i Rt =

Abbildung 4: VergroBerung zur Darstellung der kom-
pakten /. Hyper- und teils auch 2. Parakeratose, die
klinisch als (Stauungs-) Ekzem sichtbar ist. Die Epi-
dermis weilit eine deutliche 3. Akanthose auf, bei weit-
gehender 4. Abflachung der Reteleisten und 5. interzel-
lulirem Odem (=Spongiose). Das 6. Stratum papillare
ist verquollen als histologisches Korrelat zu dem kli-
nisch bestehenden Odem; zusitzlich stellen sich
scheinbar vermehrte und stark 7. ektasierte Gefiffe in-
nerhalb des Stratum papillare dar, entsprechend dem
klinischen Korrelat der Atrophie blanche. Perivaskuldr
o besteht ein geringes vornehmlich lymphohistiozytires
: Infiltrat mit 8. Hdmosiderophagen, die klinisch als Hy-
perpigmentation imponieren.

A

Abbildung 5: Ubersichtsaufnahme einer Stanz- Abbildung 6: Darstellung der Fibrose anhand der /.

biopsie aus dem periulzerdsen Bereich des Pati- vergréberten parallel zur Oberfliche ausgerichteten
enten von Abb. 2: Die angedeutet rechteckige kollagenen Fasern des mittleren Koriums, klinisch ma-
Form des Priparates weiBt schon in der Uber- nifest als Dermatosklerose. An der Grenze zum oberen
sicht auf eine starke Fibrose hin, zusétzlich be- Korium 2. fleckformige Erythrozytenextravasate; diese
steht eine Verbreiterung des gesamten Koriums. werden im Verlauf der Erkrankung phagozytiert und

fiihren dann klinisch zu Hyperpigmentationen.
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Abbildung 7: Diese Abbildung zeigt eine Biopsie
vom Ulkusrand des Patienten aus Abb. 1. Neben
den oben bereits beschrieben Verdnderungen ist
hier auch der 1. Verlust der stark akanthotischen
und hyperparakeratotischen 2. Epidermis darge-
stellt, der klinisch einer /. Ulzeration entspricht.
Das gesamte 3. Korium ist hier 6dematos, inner-
halb der Epidermis zeigt sich ein starkes 4. inter-
zelluires Odem (=Spongiose), das zur intraepi-
dermalen 5. Bldschenbildung gefiihrt hat (spongio-
tische Bldschen).

res

Abbildung 8: Dagegen eine Biopsie vom Rumpf
eine 21-jdhrigen Mannes: es stellt sich eine /.
korbgeflechtartige Orthokeratose und eine regu-
lare 2. Epidermis dar, mit gut ausgebildeten 3.
Reteleisten. Das Stratum papillare weist typische
4. feine kollagene Fasern auf. Das Bindegewebe
zeigt eine regelrechte Anzahl 5. kleinlumiger
Gefiffe und regelrecht angeordnete kollagene
Fasern im 6. Stratum retikulare und 7. mitteren
Korium.

In der Literatur variieren die Angaben zur Geschlechterverteilung der Chronischen Ve-
nosen Insuffizienz stark; bei der Bewertung der Angaben muss beachtet werden, dass
nicht alle Untersuchungen an einem représentativen Kollektiv durchgefiihrt wurden. So
wurden z. B. in der Baseler Studie (1978) Mitarbeiter in der chemischen Industrie unter-
sucht. Hier ergab sich ein Verhiltnis von M:F 5:1. In der Tiibinger Studie, eine 1979
durchgefiihrte reprisentative Erfassung der Wohnbevolkerung im Alter zwischen 20
und 70 Jahren, liberwogen auch die médnnlichen Betroffenen mit 2:1. Neuere Untersu-
chungen wie die Bonner Venenstudie, die 2000 an der stddtischen und léndlichen
Wohnbevolkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren im Bonner Raum erfolgte, zeigte eine
iber alle klinischen Ausprdagungsgrade der hier angewandten CEAP-Klassifikation (s.
u.) nur wenig differierende Geschlechterverteilung. Es konnte zwar im Vergleich zur
Tiibinger Studie eine prozentuale Abnahme der an trophischen Hautverdnderungen
durch eine CVI-Erkrankung Betroffenen festgestellt werden, jedoch leiden 16,6 % der
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren an einer symptomatischen Venener-

krankung, die einer Therapie zugefiihrt werden sollte [37]. Die Héufigkeit der Erkran-
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kung nimmt im Alter bei beiden Geschlechtern zu [8]. Somit stellt die CVI eine Erkran-
kung von grofler soziodkonomischer Relevanz dar, in Folge ebenso die Entwicklung

und Weiterentwicklung von Therapeutika.

1.1.2. Die Anatomie des Venensystem

Das Venensystem ist ein Niederdrucksystem und ermdglicht den Riickfluss des vendsen
Blutes iiber das ausgedehnte und anatomisch sehr variable oberfldchliche (extra- oder
epifasziale) und das tiefe (subfasziale) Venensystem. Das oberfldchliche Venensystem
besteht aus der Vena saphena magna, die im Bereich des medialen Kndchels Teile der
FuB3sohle drainiert, medial am Bein bis zur Leiste aufsteigt und etwa handbreit unterhalb
des Leistenbandes im Hiatus saphenus in die Vena femoralis miindet. Dabei flieBen ihr
unter anderen die vordere und hintere Bogenvene als Seiteniiste zu. Uber den Arcus
venosus am FuBriicken ist sie mit der Vena saphena parva verbunden, die den FuBrii-
cken drainiert und von etwa dem lateralen Kndchelbereich iiber die Wade bis zur Knie-
kehle zieht, wo sie in der Regel in die Vena poplitea miindet. In ihrem oberen Anteil
(etwa ab Wadenmitte) verlduft sie bereits subfaszial. Die tiefen Venen begleiten die
gleichnamigen Arterien in einer gemeinsamen Faszienhiille und verlaufen zum grof3ten
Teil in der Muskulatur. Zwischen dem oberfldchlichen und dem tiefen Venensystem
gibt es zahlreiche Verbindungen, wovon die wichtigsten die Cockett-Gruppe darstellt,
die iiber Cockett I auf etwa 6-7 cm Hohe, Cockett II auf etwa 13,5 cm Hohe und Co-
ckett III auf etwa 18,5 cm Hohe eine Verbindung des Ramus posterior (Vena arcuata
cruris posterior) der Vena saphena magna zum tiefen Venensystem herstellen. Insbe-
sondere ihre Insuffizienz kann zum Ulcus cruris filhren. Zum selben Ramus stellt die
Sherman-Perforans auf etwa 24 cm Hohe eine Verbindung her. Weitere Verbindungen
zur Vena saphena magna zum tiefen Venesystem stellen die Boydsche Perforans (zur V.
poplitea) etwa kurz unterhalb des Kniegelenkspaltes und die Doddschen Perforantes (V.
femoralis) im unteren Drittel des medialen Oberschenkels sowie die etwas distal gele-

gene Hunter-Perforans (V. femoralis) dar (sieche Abbildung 9).
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HUNTERSche Vene

V. saphena magna

———————— Bovbpsche Vene

———— (V. arcuata cruris posterior)

y— —— SHERMANSche Vene

Abbildung 9: Vv. Perforantes zwischen der Vena saphena
magna und dem subfaszialen Venensystem

(aus: Sobotta [2])

Die Vena saphena parva ist iiber die Bassi-Perforans etwa auf Kndchelhdhe, die 12 cm
Perforans und die May-Perforans etwas oberhalb der Wadenmitte mit dem tiefen Ve-
nensystem (Vv. tibiales posteriores) verbunden. In der Kniekehle stellt die Poplitea-

Perforans-Vene eine weitere Verbindung dar (sieche Abbildung 10) [11] [32] [36].



——--—- Poplitea-perforans-Vene

- MAysche Vene

~ - Laterale Perforans-Vene

"=~ V. saphena parva

Abbildung 10: Vv. Perforantes zwischen Vena saphena parva und dem
subfaszialen Venensystem (aus: Sobotta [2])

1.1.3. Venenfunktion

Die mit groBer Variabilitdt angelegten Venenklappen sind hauptverantwortlich fiir eine
normale Venenfunktion und verhindern den Blutriickfluss und damit eine progrediente
GefaBerweiterung. Unterstiitzend wirkt die Muskelpumpe der Wadenmuskulatur, die
venoses Blut in Richtung Herz pumpt. Der Druck im Stehen innerhalb der Venen kann
bis zu 90 mmHg betragen. Aufgrund des relativ geringen Druckes im vendsen System

kann es leicht zur Verlegung durch Kompression von auflen kommen [11].

1.1.4. Faktoren fiir Venenerkrankungen

Begiinstigende Faktoren fiir die Entstehung einer Venenerkrankung sind eine erbliche
Disposition sowie operative Eingriffe, Schwangerschaften, Einnahme von Hormonpréa-
paraten, Nikotinabusus, hdmatologische Erkrankungen, berufliche Korperhaltung (Ste-
hen) und lange (u. a. Flug-) Reisen. Eine eingeschrinkte Gelenkbeweglichkeit kann
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iiber den Ausfall der Muskelpumpe Venenerkrankungen begiinstigen (arthrogenes Stau-

ungssyndrom).

1.1.5.  Ursachen fiir Venenerkrankungen

Als auslosende Faktoren der CVI werden die Sekundire Leitveneninsuffizienz, das
Postthrombotische Syndrom, kongenitale Malformationen und chronische vendse Kom-

pressionssyndrome angeschen.

Eine primdre Varikose, definiert als eine Erkrankung des extrafaszialen Venensystems
und der Vv. Perforantes, kann sich bei starker Auspridgung auf die tiefen Leitvenen
auswirken und zu einer sekundéren Popliteal- und Femoralveneninsuffizienz (Leitve-

neninsuffizienz) fithren [11].

Der Begriff Postthrombotisches Syndrom (PTS) wurde 1951 von Halse und Bétzner
gepragt und fiihrte zu einer Abgrenzung als eigene Krankheitsidentitdt. Dem PTS liegt,
wie der Name impliziert, eine abgelaufene akute Thrombose zugrunde. Der Begriff be-
zeichnet den daraus im Laufe von Monaten oder Jahren (Jahrzehnten) resultierenden
mehr oder minder ausgepréigten klinischen Symptomenkomplex von einem diskreten
Odem bis zu schwersten trophischen Stérungen mit letztendlich dem Ulcus cruris. Das

PTS wurde 1994 von Hach und Wunderle in drei Stadien eingeteilt:

1. Das Postthrombotische Frithsyndrom ist durch persistierende Odemneigung
mit Verschlechterung unter Belastung charakterisiert. In diesem Stadium werden
Kollaterale gebildet und Gefdale revaskularisiert. Es reicht von etwa der dritten Wo-

che bis zum 12. Monat nach abgelaufener Thrombose.

2. Das Postthrombotische Syndrom ist durch stabile himodynamische Bedingun-

gen gekennzeichnet. Es besteht eine Odemneigung und eine zunehmende Varikose.

3. Beim Postthrombotischen Spétsyndrom fiihren nach 5-20 Jahren eine Uberlas-
tung der Kollateralvenen zu deren Erweiterung und damit zum Verlust der Klappen-
funktion, es kommt zur Dekompensation mit Entstehung von Krampfadern in Form
einer sekundiren Perforansvarikose oder einer sekundiren Stammvarikose. Diese
wiederum fiihren zur vendsen Hypertonie mit Stdrungen der Mikrozirkulation und

schlieBlich zum Chronischen Vendsen Stauungssyndrom.
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Abbildung 11: 54-jahriger Patient, vor 13 Jahren Beckenbeinvenenthrombose rechts nach Trauma.

Kongenitale Malformationen finden sich z. B. im Rahmen von Syndromen oder auch
als Dysplasie einzelner Venenklappen. Beim Klippel-Trénaunay-Syndrom (N. Klippel
und R. Trénaunay 1900) handelt es sich um eine Dysplasie vorwiegend des vendsen und
lymphatischen Gefdsystems mit kleinen arteriovendsen Shunts. Eine arteriovenose
Dysplasie liegt beim Servelle-Matorell-Syndrom (Servelle und Trinquecoste 1948; Mar-
torell 1949) vor. GroBere arteriovendse Shunts und Dysplasien des vendsen und
lymphatischen GefdB3systems zeichnen das Parkes-Weber-Syndrom (F. Parkes Weber
1907) aus.

Chronische venose Kompressionssyndrome kénnen an allen Venenabschnitten der unte-
ren Extremitit, des Beckens und des Retroperitonealraumes auftreten. Oft kommt es
durch eine maligne Erkrankung zur extravasalen Einengung umschriebener Venenab-
schnitte mit daraus resultierender Abflussstorung mit evtl. Entwicklung einer Phle-
bothrombose. Bei der retroperitonealen Fibrose (Ormond-Krankheit, Ormond 1948)
kommt es zur progressiven Fibrosierung retroperitoneal mit unter Umstdnden vaskuld-

ren Verschliissen [11].
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1.1.6. Stadieneinteilung der Chronischen Venosen Insuffizienz

Die CVI ldsst sich hinsichtlich hdmodynamischer, morphologischer und klinischer As-
pekte unterteilen. In Anlehnung an die Klassifikation von Widmer (1978) ist im

deutschsprachigen Raum folgende klinische Einteilung tiblich :
Widmer Grad 1: Corona phlebectatica paraplantaris, Odem, subfasziale Stauung

Widmer Grad 2: zusitzlich trophische Stérungen mit Ausnahme des Ulcus cruris
(z.B. Induration, Dermatoliposklerose, Hypodermitis, Purpura

jaune d’ocre, Atrophie blanche, Ekzem)

Widmer Grad 3: Ulcus cruris venosum

(Grad 3a: abgeheiltes Ulkus; Grad 3b: florides Ulkus)

Eine differenziertere Einteilung sieht die CEAP-Klassifikation vor, die 1995 von einer
internationalen Expertengruppe erarbeitet wurde. Hierbei werden die klinischen (C), die
athiologischen (E), die anatomischen (A) und die pathophysiologischen (P) Merkmale
einer Venenerkrankung individuell bestimmt. Mit dieser Einteilung kénnen Subgruppen
identifiziert werden; sie erscheint besonders geeignet flir wissenschaftliche Untersu-
chungen [38]. Die Einteilung der klinischen Symptome (C) erfolgt anders als bei der
Klassifikation nach Widmer in 6 Stadien (siehe auch Tabelle 8 im Anhang):

C 0: Keine sicht- oder tastbaren Anzeichen einer vendsen Verdanderung

C 1: Teleangiektasien, retikuldre Varizen

C 2: Varikose

C 3: Odem

C 4: Trophische Hautstérungen

C 5: Geheiltes venoses Unterschenkelgeschwiir

C 6: Aktives Unterschenkelgeschwiir

Oft wird nur die C-Klassifikation verwendet, da die weiteren Klassifikationen diagnos-

tische Maflnahmen wie die Duplexsonographie, die Venenverschlussplethysmographie

oder die Lichtreflexionsrheographie voraussetzen.
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Zusitzlich kann die vendse Dysfunktion mittels Scores beurteilt werden. In diese Beur-
teilung flieBen die Anzahl der betroffenen Segmente der anatomischen Klassifikation,
die Beurteilung der Erwerbsunfihigkeit (0 =keine Symptome, 1 =Symptome, aber Ar-
beitsfiahigkeit ohne Hilfsmittel, 2 = acht Stunden tégliche Arbeit nur mit Hilfsmitteln
moglich, 3 = auch mit Hilfsmitteln arbeitsunfdhig) und ein klinischer Score ein. Im kli-
nischen Score werden klinische Symptome wie Schmerz, Odem, Venenverschluss,
Pigmentation, Lipodermatosklerose, die Ulkusgrofle, Ulkusdauer und Ulkusrezidivan-
zahl sowie die Ulkusanzahl erfasst und mit Punkten von O bis 2 (0 = ohne, 1 =

mild/méaBig, 2 = schwer) bewertet [11].

1.1.7. Venose Hypertonie

Die gestorte vendse Himodynamik bei einer CVI fiihrt infolge von Funktionsstérungen
der Venenklappen oder infolge von Abflussstorungen zu einer Stauung der betroffenen
Extremitit. Dies flihrt zu erhohtem Druck im vendsen System des Beines, der sich auch
in den Kapillaren des Nagelfalzes des GroBzehs durch einen erhéhten durchschnittli-
chen Druck in Ruhe im Vergleich zu Gesunden zeigt [17]. Bei jedem Schritt wird durch
die Muskelkompression der Druck im vendsen System erhoht, dies wird als ambulatori-
sche Hypertonie bezeichnet. Es kommt zu pathologischen Druckspitzen, die sich retro-
grad nach distal bis ins kutane Kapillarnetz fortpflanzen [18] [29] [42] [45] und die in
Kapillaren des Nagelfalzes vom Zeh nachgewiesen werden konnten [23]. In deren Folge
unterliegt das kutane Kapillarbett am Unterschenkel von CVI-Patienten morphologi-
schen Veranderungen wie initial Dilatation, spiter Torquierung, Verzweigung, zuletzt
Bildung glomerulumartiger Formen und Rarefizierung der Kapillaren [3] [12] [18]. Da-
bei korreliert der klinische Auspriagungsgrad der trophischen Hautverdnderungen eng

mit der Schwere der Mikroangiopathie [17].

Ahnliche Verinderungen in der kutanen Kapillarmorphologie treten bei chronischer
Ischidmie auf, sind jedoch reversibel. Eine Riickbildung wurde einen Monat nach erfolg-

reicher Rekanalisation beobachtet [21].

Die pathomorphologischen Verdnderungen bei CVI gehen den trophischen Hautveréin-
derungen voraus [16] [18] [23]. Dabei erscheint initial die Kapillardichte groBer als bei
Gesunden. Jedoch sinkt die Kapillardichte mit steigender Schwere der trophischen

Hautverdnderungen wieder [12] [45], einige der Kapillaren am Ulkusrand weisen sogar
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keinen Blutfluss auf; es bestehen Mikrothrombosen oder eine lang anhaltende Blutstase.
Ebenso sinkt der transkutane Sauerstoffpartialdruck (tcpO,) der Haut insbesondere am
Ulkusrand [20] und in Bereichen von Atrophie blanche [18]. Auch die kutane vaskulére
Reserve, d. h. die Fihigkeit den LDF nach einer dreiminiitigen Okklusion der Arterien
mittels Blutdruckmannschette wieder zu erhdhen, ist nahezu aufgebraucht (Steigerung
von 3% ggb. 190% bei Gesunden) [18] [23]. Die pathomorphologischen Kapillarverin-
derungen fithren zu einer Storung des Gewebestoffwechsels mit Erniedrigung des
transkutanen Sauerstoffpartialdruckes und zu trophischen Stérungen an der betroffenen
Haut wie Hyper- und Hypopigmentation, Induration, Atrophie blanche und letztendlich
Ulzeration. Dabei zeigt sich eine zunehmende tcpO;-Erniedrigung mit zunehmender
Schwere der trophischen Hautverdnderungen [12] [16]. Im Gegensatz hierzu steigt der
Laser-Doppler-Flux schon bei geringen trophischen Hautverdnderungen [29]. Zusitz-
lich verdndert sich die Permeabilitit der Kapillaren und es tritt vermehrt Fliissigkeit, die
Erythrozyten, Erythrozytenfragmente, Fibrin und Lipidtrépfchen enthilt [29], in den
perikapilliren Raum aus [12] [16]. Dies ist eher durch pathologische Diffusionseigen-
schaften der Kapillarwand als durch die kapilldre Hypertension bedingt [17].

Es wurden auch manschettenartige Ablagerungen von Fibrin im Bereich von Hautkapil-
laren beschrieben [5], denen allerdings eine untergeordnete Bedeutung zugemessen
wird [16], da die morphologischen Kapillarverdnderungen zahlenmafig im Vordergrund
stehen [12]. Die kapillidre Permeabilitét steigt mit zunehmender Schwere der CVI, ge-
zeigt mit der interstitiellen Diffusion von Natriumfluoreszein, die mit zunehmendem
Ausprigungsgrad der CVI zunimmt [23]. Besonders starke Permeabilitét zeigt sich im
Stadium III nach Widmer, da hier eine weitere Zunahme der Floureszenz gegeniiber
dem Stadium II nach Widmer nachgewiesen wurde, obwohl Kapillardichte in diesem
Stadium der CVI deutlich reduziert ist [18]. Auch die Plasmaviskositit und die Erythro-
zytenaggregation sowie deren Plastizidt sind verdndert [17]. Im Gegensatz hierzu ist das
Abheilen eines Ulcus cruris venosum begleitet von einer Verbesserung des nutritiven
Blutflusses und Steigerung des transkutanen Sauerstoffpartialdruckes [23] [42]. Die
Abheilung eines Ulkus cruris unter Therapie geht einher mit einer Zunahme der Kapil-
lardichte [17] [18] [43] als Umkehr des krankheitsbedingten Prozesses mit besserer ku-
taner Versorgung (kiirzere Diffusionsstrecken) [45] und Erhohung des tcpO; [18]. Die

Erhohung der Kapillardichte erfolgt entweder liber die Rekrutierung von bisher nicht
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perfundierten Gefdflen oder liber Angiogenese [18]. Eine Abheilung von vendsen Ulze-
ra ist mit einer Verbesserung der kutanen Mikrozirkulation assoziiert [18], jedoch be-
halten die Kapillaren ihre glomeruldre Form [16]. Diese stellt iiber Querdiffussion von
Sauerstoff und Nihrstoffen einen funktionellen AV-Shunt dar, der ein Ausbleiben einer
deutlichen tcpO,-Erhohung nach Ulkusabheilung erkléren konnte [16]. Unter Kompres-
sionstherapie kann es zu Angiogenese kommen, es wachsen nutritive Kapillaren in das
Ulkus ein, so kann es Epithelisieren [23]. Unter Kompressionstherapie nimmt die Kapil-
lardichte zu [12] [45], wéhrend der Durchmesser der Erythrozytensdule in der Kapil-
larmikroskopie abnimmt [18] [45] und die Blutflussgeschwindigkeit in den nutritiven
Kapillaren zunimmt (nicht signifikant). [18] [23]. Ebenso zeigt sich eine nicht signifi-
kante Abnahme der interstitiellen Diffusion von Farbstoff (Natriumfluoreszein) als

Ausdruck der gesunkenen Permeabilitit der Kapillaren [23] [45].

1.2.  Diagnostik und Therapie

1.2.1. Diagnostik

Der apparativen Diagnostik vorausgehen sollte eine Anamnese mit Befragung nach Ri-
sikofaktoren und eine klinische Untersuchung. Die Duplexsonographie (in Kombination
mit der Dopplersonographie) gehdrt zur Standarddiagnostik zur Darstellung der Venen
und Uberpriifung ihrer Funktion. Weiterfiihrend kann eine Phlebographie, z. B. als Re-
ferenzverfahren bei der tiefen Beinvenenthrombose, eingesetzt werden. Die Funktion
des Venensystems kann des Weiteren mit Hilfe plethysmographischer Verfahren, wie
der Licht-Reflexions-Rheographie, der Dehnungsstreifenplethysmographie (misst Vo-
lumenverschiebung ins GefaBBsegment zur Beurteilung der Durchgingigkeit des tiefen
Venensystems), der Digitalen-Photoplethysmographie (beurteilt vendse Wiederauffiill-
zeit des subkutanen Venenplexus nach Bewegung), oder der Phlebodynamometrie
(=blutige Venendruckmessung, Bewertung der Venenfunktion in Hinsicht auf therapeu-

tische Besserungsmoglichkeit) evaluiert werden. [9] [22]
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1.2.2. Therapeutische Moglichkeiten

Tragende Sdule der konservativen Therapie einer Chronischen Vendsen Insuffizienz ist
nach wie vor die Kompressionstherapie mit Kompressionsstriimpfen der Klasse II (in-
dividuell nach Maf} angepasst), Kompressionsverbdanden (Kurzzugbinden, Mehrlagen-
kompressionsverbande). Hier spielt der Anpressdruck bzw. der Quotient aus Arbeits-
und Ruheanpressdruck die entscheidende Rolle; es sollte ein hoher Arbeitsdruck bei
niedrigem Ruhedruck vorliegen. Uber die Aktivierung der Muskel-Gelenk-Pumpe
kommt es zu einer Stromungsbeschleunigung in dem epifaszialen Venensystem. Dabei
werden vendse Refluxe groBtenteils unterbunden und eine Odemreduktion sowie O-

demprotektion bewirkt [45].

Zusétzlich werden oft Pharmaka zur adjuvanten Therapie eingesetzt, wie z. B. Acetylsa-
licylsdure, Flavonoide, Pentoxiphyllin, Prostaglandin E1 oder Rutoside. Letztere fithren
zu einer Abnahme der Floureszenlichtintensitdt im Vergleich zu gesunden Probanden

[18], folglich zur Abnahme der Permeabilitit.

Als physikalische MaBlnahmen konnen u. a. durchgefiihrt werden: kalte Giisse und Um-
schlige, balneologische Anwendungen, Venensport, Ubungen zur Aktivierung der
Muskel-Gelenk-Pumpe, Lymphdrainage, biomechanische Stimulationstherapie und

krankengymnastische Ubungen unter besonderer Beachtung der Sprunggelenksbeweg-

lichkeit.

Die Lokalbehandlung des Ulkus cruris mit Wundauflagen sollte stadienadapiert (Reini-

gungsphase, Granulationsphase, Epithelisierungsphase) erfolgen.

Ziel der operativen Therapie der priméiren Varikose ist die Unterbindung von Refluxen
aus dem tiefen in das oberflachliche Venensystem. Besteht schon eine Chronische Ve-
nose Insuffizienz, soll die Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern (Ul-
kusprophylaxe). Bei manifestem Ulkus ist das Ziel eine dauerhafte Abheilung. Es ste-
hen, je nach hdmodynamischer Situation, verschiedene Mallnahmen zur Verfiigung:
Stripping der Vena saphena magna mit oder ohne Krossektomie und / oder der Vena
saphena parva, Ligatur von Perforansvenen, Exhairese von Seitendsten. Ein neueres
Verfahren zur Ausschaltung insuffizienter Venenabschnitte stellt z. B. die endovendse
Lasertherapie dar. Vom Patienten als weniger invasiv empfunden wird die Skerosie-

rungstherapie, wobei mit der Schaumsklerosierung ein Verfahren zur Sklerosierung
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auch grofSlumiger Venenabschnitte zur Verfligung steht. Des Weiteren konnen lokale
MaBnahmen wie die Fasziektomie zur Prophylaxe eines Kompartmentsysndroms bei
Dermatosklerose, die Ulkusexzision mit Faszie und Unterbindung von ulkusunterhal-
tenden Perforansvenen, das Shaving zur Entfernung des sklerotischen Gewebes bei
Dermatosklerose und die Defektdeckung mittels Hauttransplantation (Meshgraft / Re-
verdin-Lappchen) durchgefiihrt werden. [9] [22]

1.2.3. Hypothese

Die Exposition trophisch verdnderter Haut von an Chronischer Vendser Insuffizienz
Erkrankten gegeniiber Kohlendioxidgas, freigesetzt aus einer Wundauflage, fiihrt zu

Verdnderungen des kutanen Blutflusses.

Diese Arbeit untersucht die Wirkung von lokal epikutan appliziertem Kohlendioxidgas
(CO,-Gas) auf die Mikrozirkulation in durch Chronische Vendse Insuffizienz trophisch
geschidigter Haut unter der Annahme, die Zufuhr von CO,-Gas fiihre {liber eine Gefal3-
dilatation zu einer Steigerung der Hautdurchblutung und somit Verbesserung des ge-
storten Gewebestoffwechsels. Das CO,-Gas wird hierbei aus einer feuchten Wundauf-
lage iiber einen Zeitraum von etwa zwei Stunden kontinuierlich freigesetzt. Die Durch-

blutung der Haut wird mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie gemessen.

Da mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie nur ein indirekter Nachweis von Gefaf3dilatation
oder beschleunigtem Erythrozytenfluss erbracht werden kann, wurde ein ,,proof of prin-
ciple* mittels Kapillarmikroskopie von Nagelfalzkapillaren der Finger gesunder Pro-
banden nach Einwirkung der CO,-Gas freisetzenden Wundauflage durchgefiihrt. Die
Daten beider Untersuchungen wurden in einer prospektiven, einfach blinden, offenen

Fallkontrollstudie im intraindividuellen Vergleich erhoben und untersucht.

1.2.4. Laser-Doppler-Fluxmetrie Funktionsweise

Grundlage der Laser-Doppler-Fluxmetrie ist das Doppler-Prinzip, das 1843 von Christi-
an Doppler (1803-1853) in seiner Arbeit ,,Uber das farbige Licht der Doppelsterne und
einiger Gestirne des Himmels* vorstellte, die die Farben der Sterne durch den Einfluss
ihrer Eigenbewegung auf das von ihnen reflektierte und frequenzverdanderte Licht zu

erklaren versucht.
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Die Laser-Doppler Technik erlaubt anhand des optischen Lasershifts von Laserlicht,
welches an sich bewegenden (Blut)-Zellen reflektiert wird, eine Aussage iiber die
Durchblutung der Haut. Das Laserlicht wird iiber eine Fiberoptic-Sonde in das Gewebe
gesendet. Der grofite Anteil des emittierten Lichts wird absorbiert, nur 1% wird wieder
reflektiert, iiber um die emittierende Faser angeordnete afferente Fasern zum Photode-
tektor transportiert und liber einen Signalprozessor in ein Messsignal umgewandelt.
Wenn das Laserlicht auf sich bewegende Zellen (Blutzellen) trifft, wird es in einer der
Geschwindigkeit der Blutzellen proportional verdnderten Wellenléinge reflektiert
(Doppler-Effekt). Die Verteilung der Grofle und der Frequenz dieser Verdnderungen
stehen direkt in Beziehung zur Anzahl und Geschwindigkeit der Blutzellen (Konzentra-
tion der Blutzellen x Durchschnittsgeschwindigkeit) [2], stehen folglich proportional in
Beziehung zur Perfusion des untersuchten Gewebes. Dabei dringt das Laserlicht auf
einem 1 bis 2 mm im Durchmesser groen Hautareal [21], je nach Anordnung der La-
serfasern, bis zu 3mm in die Haut ein (Eindringtiefe), mit einer wesentlich geringeren
Messtiefe, die abhidngig von der Perfusion ist und im Mikrometerbereich liegt [2], und
erlaub somit die Beurteilung der Perfusion der thermoregulativen (85%) und nutritiven
(15%) Kapillaren der Haut [10]. Die Messungen sind nicht invasiv und werden in arbit-

raren Einheiten aufgezeichnet, den ,,arbitrary units* (AU).

Fiir die Messungen verwendet wurde das Laser Doppler Gerét PeriFluxSystem 5000
von Perimed, Jarfilla — Stockholm, Schweden, ein Diodenlaser, der Licht der Wellen-

lange 780 nm emittiert.

1.2.5. Kapillarmikroskopie

Die mikroskopisch betrachteten Gefdle der Haut wurden erstmals 1661 von Malpighi
beschrieben. Fast zwei Jahrhunderte spiter gelang es, den arteriellen und vendsen
Schenkel sowie den Kapillarscheitel einer Kapillare voneinander abzugrenzen (Hall
1831). 1922 wurden intensive auflichtmikroskopische Untersuchungen der Morphologie

von Hautkapillaren in vivo von Otfried Miiller veroffentlicht. [3]

Mittels eines Lichtmikroskops werden nicht-invasiv und in vivo die Kapillaren der
Hautpapillen sichtbar gemacht. Durch die Kapillarmikroskopie kann eine direkte quali-
tative und quantitative Beurteilung des nutritiven Strombettes der Haut erfolgen, d. h.

der Kapillaren des Stratum papillare. Affektionen der Mikrozirkulation bei verschiede-
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nen Erkrankungen wie CVI, Chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) und Kollagenosen konnen oft schon in einem frithen Stadium der Erkrankung

dargestellt werden.

Zum grofiten Teil sind die Kapillaren senkrecht zur Hautoberfldche angeordnet und es
zeigt sich nur der Apex der Kapillarschlinge als punkt- oder kommaférmige Struk-
tur/Konfiguration. An den Nagelfalzen, den Lippen, den Warzenh6fen sowie im Bereich
von Narbenrdndern liegen die Kapillaren etwa parallel zur Hautoberfléche, dies ermog-
licht eine Beurteilung des vendsen und des arteriellen Schenkels mit Apex. Bei der Ka-
pillarmikroskopie sollte das zu untersuchende Areal auf Herzhdhe liegen, Immersionsol
wird zur Verringerung von Reflexionen und Lichtbrechung der Hautoberfliche aufge-

tragen. Zur Kontraststeigerung wird griines oder blaues Licht verwendet.

Abgebildet werden die Blutsdulen in den Gefdllen, die GefdBwénde heben sich optisch
nicht vom umliegenden Stroma ab und erscheinen transparent. Zwischen der Blutsdule
(Erythrozyten) und der GefdaBwand befindet sich ein schmaler Plasmasaum, dieser ist
durch den Einsatz von Fluoreszensfarbstoffen (Ubergang in invasive Messmethoden)
darstellbar. Somit stellt das nicht-invasive Bild einen indirekten Eindruck der Gefal3-
konfigurationen dar. Bei der haarnadelformigen Kapillare nimmt der Durchmesser der
Blutsdule vom arteriellen Schenkel von 10,8 um (6,2-19 pm) zum vendsen Schenkel auf
12,1 pm (8,0-20,1 um) zu (physiologische Werte). Diese Werte liegen aufgrund des
Plasmasaumes ca. 5 um unter dem eigentlichen GefdaBdurchmesser. Die Kapillardichte

am Nagelfalz betrigt 9-13 Kap/mm Nagelfalzlange bzw. 10-30 Kap/mm?. [2] [3]

Durch die Chronische Vendse Insuffizienz treten folgende Verdnderungen gegeniiber
Gesunden im nutritiven Strombett auf: die Kapillardichte ist verringert, der Kapillar-
durchmesser ist vergroBert, die Morphologie der Kapillaren verdndert, die Grof3e der

perikapilldren Hofe (=Halos) nimmt zu.

Die quantitative Kapillarmikroskopie dient der Erfassung dynamischer Vorginge wie
der Geschwindigkeit des kapillaren Blutflusses. Durch die Aufzeichnung der Untersu-
chung auf Video erhielt man die Moglichkeit, die Untersuchungen off-line, d.h. zeitver-

setzt im Nachhinein auszuwerten.

Eine Auswertung kann iiber verschiedene Systeme erfolgen:
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1. Mechanisch: Es wird die Zeit gemessen, die das Blut bendtigt, um von einem

definierten Punkt zum anderen zu gelangen und die Geschwindigkeit errechnet.

2. Frame-to-Frame Technik: Eine Plasmaliicke wird tiber mehrere Bilder eines Vi-
deofilms beobachtet und dann aus der Strecke, die zurlickgelegt wird, die Ge-

schwindigkeit errechnet (in der Regel 50 Bilder pro Sekunde).

3. Flying-Spot Technik: Es werden Punkte mit variabler Geschwindigkeit neben
die sich bewegende Blutséule projeziert und der Geschwindigkeit der Blutsdule
angepasst. Die Geschwindigkeit der Punkte ist ablesbar und entspricht der der

Blutzellen. Die maximale Messgeschwindigkeit betrdgt hier 1,3 mm/s.

4. Doppel-Fenster Technik (Dual window): Plasmaliicken/Leukozyten werden in
zwel, an verschiedenen Stellen lokalisierten Messfenstern detektiert, aus der zu-
riickgelegten Strecke und der bendtigten Zeit wird die Geschwindigkeit berech-

net.

5. Cross-Correlation: Diese Methode basiert ebenfalls auf der Signalauswertung
aus zwel Messfenstern. Zum Zeitpunkt der maximalen Korrelation wird das
Zeitintervall berechnet, mit dem das Signal zwei hintereinander angeordnete

Fenster passiert.

6. Computerisierte Systeme: Es erfolgt eine automatische Signalkorrelation aus
den Fenstern, mit diesem System sind auch on-line Messungen mdoglich. In der
Software ist eine Bewegungskorrektur implementiert, dennoch sind bewegungs-
freie Videoaufnahmen hochster Qualitit notwendig, da die Messfenster an kon-

trastierten Bildelementen ohne Eigenbewegung fixiert werden.

Die Flussgeschwindigkeit der Kapillaren schwankt inter- und intraindividuell stark,
daher weisen Normalwerte der Ruheblutflussgeschwindigkeit groe Schwankungen auf.
Dabei hingt die Geschwindigkeit vom Durchmesser des untersuchten Gefafles ab, die
Ruheflussgeschwindigkeiten nehmen also vom arteriellen (0,87 (0,39-1,74) mm/s zum
vendsen Kapillarschenkel (0,47 (0,24-0,83) mm/s ab. [2]

Das mikroskopische Bild (Mikroskop Nr. 543669, Firma Leitz, Wetzlar) wird iiber ei-
nen Tubus des Mikroskops mit einer Schwarz-WeiB3-Videokamera (AVT-BC-71, AVT

Horn, Aalen) aufgenommen, die Aufzeichnungen erfolgten mit einem digitalen Video-

rekorder (DSR-20MDP, Sony, Tokio, Japan). Uber einen Schwarz-WeiB-Videomonitor
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(VMM-14, Eneo, Rodermark) wurde das Bild wiedergegeben. Die Messzeiten wurden
fortlaufend durch den Videorekorder eingeblendet, die Vergroerungen wurden nach
manueller Einstellung (Video Scale Marker IV-600, Schibli-Vision AG, Kloten,
Schweiz) eingeblendet. Die Videoaufzeichnungen wurden mittels .avi-Dateien auf einen
Personalcomputer (Fujitsu Siemens Scenic T i845D, Maarssen, Niederlande) libertragen
und der Auswertung durch Cap-Image Software (Version 7.4.1, Ing. Biiro Dr. Zeintel,
Heidelberg), einem Videobildanalysesystem fiir die Auswertung der Kapillarmikrosko-
pie, zugefiihrt. Dieses System arbeitet mit der Bildverarbeitungskarte DV Raptor-RT
(Canopus, Kobe, Japan). Cap-image ermoglicht die Auswertung der Blutflussgeschwin-

digkeit, der Kapillardichte und des Kapillardurchmessers.

1.2.6. Kohlendioxid

Kohlendioxid ist ein farbloses, schweres Gas. Aufgrund seiner hoheren Dichte als Luft
(1,529) sinkt es auf den Boden. In der Luft ist es zu 0,03% enthalten, in der Ausatemluft
zu ca. 4,5% (Vol.). Erhohte Konzentrationen in der Atemluft von ca. 8-10% fithren zu
Kopfschmerz, Blutdruckanstieg, Ohrensausen, Atemnot, Bewusstlosigkeit bis hin zum
Tod durch Ersticken. Konzentrationen von 20% sind tddlich. [31] Erhohte CO,-

Konzentrationen im Blut fithren zu einer Aktivierung des Atemzentrums.

CO,-Gas wirkt vasodilatatorisch {iber eine Erniedrigung des pH-Wertes im Blut. Hoher
CO,-Druck im Gewebe fiihrt zu einer verstirkten Freisetzung von Sauerstoff aus der
Bindung zum Hiamoglobin (Bohr-Effekt). Perkutan angewendetes CO,-Gas fiihrt eben-
falls zur Vasodilatation der Gefdlle [24]. Der vasodilatatorische Effekt von CO,; auf die
kutane Perfusion kann mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie nachgewiesen werden [13]
[14].

Im Gegensatz hierzu fiihrt die Inhalation von O2 zu einer peripheren Vasokonstriktion

und zu einem Abfall der Fluxwerte [2].

Die Nutzung natiirlich (aus kohlensaurer Quelle) entstehenden Kohlenséuregases als
Bademittel ohne hydrostatische Wirkung, als indifferentes Gasbad, heilles Trockengas-
bad oder Kohlensduregas-Damptbad, in der physikalischen Medizin und Balneologie ist
bekannt. Die Heilmittelrichtlinien sehen die Indikation fiir Kohlensdurebider iiberall
dort, wo eine ,,Harmonisierung® oder Verbesserung der Durchblutung bendtigt wird.

Die Heilanzeigen fiir Kohlendioxid im Einzelnen sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
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funktionelle Durchblutungsstorungen, Raynaud-Phdnomen, diabetische Mikroangio-
pathie, Chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit (Stadium I u. II nach Fon-
taine), chronische, schlecht heilende Wunden u. a. Dekubitus, allgemein trophische Sto-
rungen, und die Sudeck-Dystrophie. Kohlensdurebader wirken grundsitzlich gefdler-
weiternd, wobei jedoch eine Kohlendioxidkonzentration von mindestens 1 g/l ist gefor-

dert ist.

Der systemische Ubergang von umgebendem Kohlendioxid perkutan in das Blut von
Menschen wurde bei grof3flichiger Anwendung beobachtet und im Atemgas als erhoh-
tes CO, nachgewiesen. Damit entsteht theoretisch eine metabolische Azidose, die je-
doch vom Gesunden gefahrlos toleriert wird. Durch die geringe Anwendungsfldche bei
den Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit, sind kardiovaskuldre Reaktionen sehr

unwahrscheinlich bzw. ausgeschlossen.

Die lokal begrenzte Anwendung von Kohlendioxid, bzw. der Kohlensiure als geldster
Form des Kohlendioxids, konnte eine weitere Moglichkeit eroffnen, Wundheilungssto-

rungen, insbesondere solche auf Basis einer gestdrten Mikrozirkulation, zu behandeln.

1.2.7. Hautdurchblutung in Abhiingigkeit von Temperatur

Die Temperatur beeinflusst zu einem groflen Teil die Regulation der Hautdurchblutung
[25]. Lokale Erwarmung der Haut flihrt {iber eine warmeinduzierte Vasodilatation [1]
[33] sowohl zu einem Anstieg des LDF [24] als auch zu einem Anstieg der Blutflussge-
schwindigkeit in kapillarmikroskopischen Untersuchungen [2]. Somit stellen die Umge-
bungstemperatur und die Temperatur an der Messstelle wesentliche Faktoren mit Ein-

fluss auf das LDF-Signal dar [2].



2 Material und Methoden

2.1. Probanden

2.1.1. Demographische Angaben

In die Untersuchung einbezogen wurden 19 Probanden (13 weiblich, 6 méinnlich) im
Alter von 43 bis 77 Jahren; es ergab sich ein Durchschnittsalter von 60,0 Jahren. Die

Altersverteilung tiber die Lebensdekanden gestaltete sich folgendermalien:
4. Dekade:  21.05 % (4 Probanden), 100 % weiblich
5. Dekade: 26,32 % (5 Probanden), 60 % weiblich
6. Dekade: 31,58 % (6 Probanden), 67 % weiblich
7. Dekade:  21.05 % (4 Probanden), 50 % weiblich

Fiir den ,,proof of principle* mittels Kapillarmikroskopie wurden 5 gesunde Probanden
im Alter von 23 bis 46 Jahren untersucht, das Durchschnittsalter betrug 30,6 Jahre (31,5

Jahre bei den weiblichen Probanden). 80% der Probanden waren weiblich.

2.1.2. Einschlusskriterien

In das Probandenkollektiv wurden Patienten ab Widmer-Stadium 2 bzw. CEAP-
Klassifikation C4 aufgenommen, d.h. trophische Hautstérungen im Sinne von Pigment-
verdanderungen bestanden bei allen Probanden, ein florides Ulkus durfte jedoch nicht
bestehen. Die Messungen wurden in diesen Bereichen bei 47,37 % der Patienten am

linken distalen Unterschenkel, bei 52,63% der Probanden am rechten vorgenommen.

Die Probanden der Kapillarmikroskopie waren gefaf3gesund.
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2.1.3. Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium galt ein florides Ulkus bei den Probanden. Des Weiteren bein-
halteten die Ausschlusskriterien vor allem Erkrankungen, die Einfluss auf die Mikrozir-
kulation haben, wie die periphere arterielle Verschlusskrankheit, ein insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, eine diabetische Neuropathie, Herzinsuffizienz im Stadium III oder
IV nach NYHA. Diese Erkrankungen wurden anamnestisch ausgeschlossen, zusitzlich
wurden bei allen Probanden die FuBBpulse der Arteria dorsalis pedis und der Arteria tibi-
alis posterior ertastet. Des Weiteren wird die Durchblutung der Haut von Glukokorti-
koiden beeinflusst, die zu einer Vasokonstriktion fiihren, diese durften wihrend der letz-
ten vier Wochen vor (sowie wéhrend) der Studie nicht eingenommen oder lokal appli-
ziert worden sein. Fortgeschrittene Erkrankungen innerer Organe sowie eine bekannte
Unvertraglichkeit gegeniiber Inhaltsstoffen der Wundauflage stellten weitere Aus-

schlusskriterien dar.

Diese Ausschlusskriterien galten auch fiir die Probanden der Kapillarmikroskopie.

2.1.4. Beschreibung des Probandenkollektivs

68,42 % der Probanden klagten iiber geschwollene, schwere Beine sowie Schmerzen in
den Beinen. Bei 42,11 % lieB sich ein Odem bei der klinischen Untersuchung nachwei-
sen. Eine Atrophie der Haut fand sich bei 89,47 %, Hyperpigmentationen wiesen alle
Probanden auf, auBBerdem waren Hypopigmentationen bei 52,63 % zusétzlich vorhan-
den. Fine Kapillaritis alba zeigte sich nur bei 21,05 %. Indurationen wurden bei

42,11 % festgestellt, davon 5,26 % in Form einer Dermatosklerose.

Seitenastvarizen bestanden bei 94,74 %, Besenreiservarizen, eine Corona phlebectatica
paraplantaris sowie eine Varikose der Vena saphena magna bei 84,21 %, davon 37,5 %
in Form eines Rezidivs nach Exhairese derselben. Bei nur 47,37 % zeigte sich eine Va-
rikose der Vena saphena parva. 42,11 % der Probanden hatten ein Stripping der Vena

saphena parva vornehmen lassen, 10,53 % ein Stripping der Vena saphena parva.

Bei 31,58 % der Probanden hatten ein oder mehrere (rezidivierende) Ulcera crurum
venosa bestanden (C5, bzw. Widmer 3a), 15,79 % hatten ein traumatisch verursachtes
Ulcus cruris gehabt. Patienten mit floridem Ulcus cruris (entsprechend Widmer Stadium
3b und CEAP 6) nahmen nicht an der Studie teil. 36,84 % der Probanden gaben an, an

einer Thrombophlebitis erkrankt gewesen zu sein, wéihrend bei 21,05 % der Probanden
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eine sekundire Varikose bei Z. n. Thrombose bestand. Im Verlauf ihrer Erkrankung

lieBen 15,79 % der Probanden eine Sklerosierung von Venen vornehmen.

Eine Kompressionstherapie wurde von 52,63 % der Probanden tiglich durchgefiihrt, die
restlichen Probanden fiihrten gar keine entsprechende Therapie durch oder nur sehr un-

regelméBig (siche auch Tabelle 9 im Anhang).

Abbildung 12: Typische Effloreszenzen bei einem Probanden.

8 der 19 Probanden (42,1 %) bedurften keiner Medikation. Der tiberwiegende Teil der
Probanden, 9 von 19 (47,4 %), filhrte eine antihypertensive Therapie durch, 8 aus dieser
Gruppe mit einem Kombinationspriparat oder mehreren Antihypertensiva. Des Weite-
ren wurden Thrombozytenaggregationshemmer von 5 Probanden (26,3 %) eingenom-
men und 2 Probanden (10,5 %) unterlagen einer Therapie mit einem Vitamin-K-
Antagonisten. Weitere 2 Probanden (10,5 %) nahmen ein Priparat gegen Hyperuriké-

mie ein. Je ein Proband nahm Rutoside und einer Rosskastanienextrakt ein.
Die Probanden der Kapillarmikroskopie waren gefaBgesund und nahmen keine Medi-
kamente aus den oben genannten Gruppen ein. Hormonelle Kontrazeptiva wurden von 3

(60 %) der Probanden eingenommen.
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2.2.  Versuchsanordnung

Das Priifdesign war ein, placebokontrollierter, einfachblinder, intraindividueller Ver-
gleich der dermalen Reaktion (Durchblutungsparameter) auf einen potentiell durchblu-

tungsfordernden Wundverband bzw. auf einen Placebowundverband.

2.2.1. Screening der Probanden

Die Probanden wurden aus dem Patientenkollektiv der Klinik- und Poliklinik fiir Haut-
und Geschlechtskrankheiten des Universitdtsklinikum Greifswald rekrutiert. Wéahrend
der zweimonatigen Screeningphase wurden die potentiellen Probanden beziiglich der
Ein- und Auschlusskriterien mittels Anamnese und korperlicher Untersuchung iiber-

prift.

2.2.2. Priifpraparat

Die Wundauflage war ein bereits auf dem Markt befindliches Préparat aus Polyacrylat
(Tender Wet®), dieses galt als Placebo. Das Pridparat wurde durch die Einarbeitung
einer CO,-freisetzenden Tablette modifizert, die modifizierte Version stellte das Ve-
rumpréparat dar. Beide wurden von der Paul Hartmann AG, Heidenheim hergestellt.
Zur Herstellung des Verumpriparates wurde eine durch Aktivierung mit Natriumbikar-
bonatlosung CO,-freisetzende Tablette in die Wundauflage eingebracht, welche dann
von Hand wieder verschlossen wurde. Dabei ging die Sterilitdt verloren, dies hatte keine
Konsequenzen in der Anwendung auf unverletzter Haut. Die modifizierte Wundauflage
wurde mit der Aufschrift ,,Nur zur klinischen Priifung bestimmt” gekennzeichnet. Zur
Freisetzung des CO, wurden 30 ml auf Korpertemperatur angewarmte Natriumbikarbo-

natlosung (4,2 %ig) verwendet.

2.2.3. Untersuchungsgang

Nach einer Akklimatisierungszeit erfolgte die Lagerung der Probanden auf der Untersu-

chungsliege in einer fiir sie angenehmen Position und das Messareal wurde bestimmt.
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Danach wurde die Hautfeuchtigkeit in diesem Areal mit dem Corneometer gemessen.
Die Probanden wurden angewiesen, sich wihrend der Messung nicht zu bewegen und
Husten oder Lachen zu vermeiden, um eine intraabdominelle Druckerh6hung mit Aus-
wirkung auf die Mikrozirkulation am Bein zu vermeiden. Es folgte die Fixierung der
Messsonden und der Wundauflage im dafiir préparierten Kunststoffbeutel direkt auf
dem Messareal und die Umhiillung des Untersuchungsbeines in einer Rettungsdecke
(diinne Metallfolie aus Verbandkasten nach DIN 13164) und ggf. eine Decke (Tagesde-
cke). Danach wurde die angewiarmte Natriumbikarbonatlosung iiber eine Perfusorspritze
hinzugegeben. Verum- und Placebowundauflage wurden auf derselben Hautstelle ein-
gesetzt, zwischen den beiden Anwendungen lagen mindestens 24 Stunden. Die Wund-
auflagen verblieben jeweils fiir zwei Stunden am Bein der Probanden; in dieser Zeit
16ste sich die COs-freisetzende Tablette vollstindig auf. Wéhrend der zweistiindigen
Untersuchung wurde der Laser-Doppler-Flux und die Hauttemperatur kontinuierlich
unter dem Verband gemessen. Schwankungen der Hauttemperatur von mehr als +1°C
wurden durch Offnen oder SchlieBen der Decke und Metallfolie vermieden. Das LDF-
Signal wurde in sieben Blocken zu je 15 min aufgezeichnet. Nach Ablauf der zwei
Stunden wurden der Kunststoffbeutel und die Messsonden entfernt, das Messareal mit

einem Papiertupfer trocken getupft und erneut die Hautfeuchtigkeit gemessen.

Durchgefiihrt wurden die Fixierung der Messsonden und die Messungen von zwei Un-

tersuchern, die zusammen arbeiteten.

Zur Dokumentation von evtl. auftretenden Lokalreaktionen wie z.B. Erythem, urtika-
rielle Schwellung o. 4. konnte ein Foto angefertigt werden. Bei Beschwerden des Pro-
banden im Bereich der Wundauflage (Brennen, Schmerzen, Kribbeln, etc.) oder bei
Auftreten von anderen so genannten unerwiinschten Ereignissen (Beschwerden des Pa-
tienten, die wihrend des Untersuchungszeitraumes auftraten) konnte die Messung je-
derzeit abgebrochen werden, die Ereignisse konnten zeitnah auf einem patientenbezo-
genen Formblatt strukturiert erfasst werden, welches zur individuellen Falldokumentati-

on gehorte, und so einer spédteren Auswertung zugefiihrt werden.
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2.2.3.1. Untersuchungszeitpunkte

Die Laser-Doppler-Flux-Untersuchungszeitpunkte eines Probanden wurden so gewéhlt,
dass sie moglichst an zwei aufeinander folgenden Tagen mit einem Mindestabstand von
24 Stunden erfolgten. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Untersuchungen um die
gleiche Tageszeit durchgefiihrt wurden. Es wurde jeweils in der ersten Sitzung das Pla-
cebopriparat untersucht und in der zweiten Sitzung die CO,-freisetzende Wundauflage

(Verumpréparat).

2.2.3.2. Akklimatisation

Vor der Untersuchung verbrachten die Probanden eine Ruhezeit von 20 min [2] im Un-
tersuchungsraum zur Adaptation an die Umgebung. Der Einfluss unterschiedlicher kor-
perlicher Belastungssituationen mit Beeinflussung der Durchblutung der Haut, wie z. B.
Anreise mit dem Fahrrad, zu Full oder mit dem Auto oder der Einfluss unterschiedlicher
AulBlentemperaturen konnte so minimiert werden. Im Untersuchungsraum wurde die
Temperatur konstant auf 21 +1 °C gehalten. Die Messungen wurden am liegenden Pro-
banden durchgefiihrt, die Untersuchungsliege wurde horizontal ohne Neigung einge-
stellt. Um den Probanden eine entspannte Lagerung iiber den gesamten Untersuchungs-
verlauf von etwa zwei Stunden zu ermdglichen, wurde eine Schaumstoffrolle unter die

Knie gelegt und zum Teil das zu untersuchende Bein mit Sandsicken fixiert.

2.2.3.3. Messareal

Die Messungen wurden bei allen Probanden an der distalen Hélfte des Unterschenkels
an trophisch verdnderter Haut vorgenommen. Am Untersuchungsbein wurde die Hose
entweder umgeschlagen oder, sollte dies zu Kompression des Beines fiihren, ausgezo-
gen. Nach Bestimmung des Messareals wurde dieses mit einem Hautmarker angezeich-
net, fotografiert und auf einer Messfolie (Opsite flexifix)®, auf der auch andere markan-
te Punkte wie z.B. Pigmentmale, Narben oder Venenverldufe festgehalten wurden, ein-
gezeichnet. Dies ermdglichte ein exaktes Wiederauffinden des Messareals bei der zwei-

ten Messung.
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2.2.3.4. Corneometer

Des Weiteren wurde die Verdanderung der Hautfeuchtigkeit im Messareal als Parameter
der Hautvertraglichkeit vor und nach der Applikation der Wundauflage festgestellt. Da-
zu wurde das Corneometer CM 825 von Courage und Khazaka, Koln, Deutschland
verwendet. Hierbei wird der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum, einer Schicht die
sich auf Grund ihrer spezifischen Speicherfdhigkeit als Bewertungsparameter eignet,
gemessen. Das Messverfahren basiert dabei auf der kapazitiven Verdnderung der die-
lektrischen Eigenschaften der Hornschicht der Haut in Abhingigkeit der Feuchtigkeit.
Dabei wird die Tatsache ausgenutzt, dass sich die Dielektrizitdtskonstante von Wasser
deutlich von der anderer Stoffe unterscheidet. Die Messwerte werden in CM angegeben.
Nach der Applikation der Wundauflage wurde das Messareal kurz mit einem Papiertup-
fer trocken getupft, um evtl. entstandene Fliissigkeitsfilme auf der Haut zu entfernen

und nur die Messung der Feuchtigkeit der Haut zu ermdéglichen.

Abbildung 13: Corneometer.

2.2.3.5. Laser-Doppler-Flux

Die LDF-Messungen wurden mit dem PeriFluxSystem 5000 (Perimed, Jarfédlla — Stock-

holm, Schweden) durchgefiihrt. Dieses wurde wochentlich kalibriert. Die herkdmmli-
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chen Sonden, die auf einen Kunststoffzylinder mit breiter Basisplatte gesteckt wurden,
konnten nicht verwendet werden, weil durch die Fixierung der Basisplatte direkt auf der
Haut der Kontakt des Messareals mit dem freigesetzten CO,-Gas unterbunden wiirde. In
dieser Untersuchung kam eine Spezialanfertigung zum Einsatz, bei der die Sonde fixiert
auf einer Klammer iiber ein etwa parallel zur Hautoberfliche verlaufendes Metallrohr-
chen mit Biegung am Ende kontaktlos in Richtung Haut geleitet wurde. Der Abstand
der Sonde zur Hautoberfldche, der einen Millimeter betragen sollte, konnte mittels einer
Schraube an der Klammer eingestellt werden. Um den eingestellten Abstand nicht durch
Druck von auflen verdndern zu kdnnen, wurde ein Kunststoffgeriist angefertigt, in den
die gebogene Spitze der Sonde eingelegt wurde. Die Klammer der Sonde war auf zwei
Metallbogen angebracht, die durch die VergroBerung der Auflagefliche eine gute Fixa-
tion mittels Klebeband (Leukoplast oder Leukosilk, Baiersdorf AG, Hamburg) ermog-
lichten. Die Reinigung der Sondenspitze wurde nach jeder Anwendung mit einem

feuchten Tupfer vorgenommen.

Abbildung 14: Spezialsonde des LDF-Gerites.
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2.2.3.6. Temperatursonde

Zusitzlich wurde die Temperatur der Haut im Messareal und der Umgebung kontinuier-
lich mit der Temperatursonde GMH 3230 (Greisinger electronic, Regenstauf, Deutsch-
land) gemessen und alle 15 min aufgezeichnet. Dieses Gerit verfiigt {iber zwei Mess-
sonden. Eine Sonde wurde mittels Klebeband direkt auf der Haut befestigt, so dass die
Sondenspitze frei von Klebeband auf der Haut im Messareal zu liegen kam. Mit der
anderen Sonde wurde die Raumtemperatur auf Hohe des Probanden (ca. 60 cm) gemes-

sen. (Siehe Abbildung 16)

2.2.3.7. Sauerstoffpartialdruckmessung

An das PeriFluxSystem 5000 kann auch eine Elektrode zur Messung des lokalen Sauer-
stoffpartialdrucks der Haut angeschlossen werden. Der gemessene Sauerstoff stammt
aus den nutritiven Kapillaren und stellt somit einen indirekten Parameter zur Beurtei-
lung der Perfusion und Oxigenierung des nutritiven Kapillarsystems dar. Es wurde ein
Fixationsring am markierten Messareal der Haut befestigt (dasselbe Messareal wie bei
der spdteren Laser-Doppler-Flux-Messung), der mit Kontaktfliissigkeit befiillt wurde,
die eine Gasdiffusion aus der Haut zur Messelektrode ermoglichte. Nach Anschluss der
Messelektrode daran ist das Messareal von Luft abgeschlossen. Die Messelektrode von
Clark-Typ besteht aus einer sauerstoffpermeablen Membran, einer Kathode und Anode,
an die elektrische Spannung angelegt wird, sowie einem Heizelement zur Konstanter-
haltung der Temperatur. Diffundiert Sauerstoff durch die Hautoberflache zu den Elekt-
roden des Messkopfes, an denen Spannung anliegt, kommt es zur Reduktion der Sauer-
stoffatome. Der dabei entstehende Reduktionsstrom ist proportional zur Anzahl der re-

duzierten Sauerstoffmolekiile und damit auch zum Sauerstoffpartialdruck [43].

Um die Messung zu ermoglichen, muss die Messeinheit erwdrmt werden. Die Mess-
temperatur wurde auf 41°C eingestellt. Dies fiihrt zu einer relativen lokalen Hyperidmie,
der Messwert reprasentiert also nahezu die maximale Kapazitit des Kapillarbettes Sau-
erstoff bereitzustellen. Die Messungen wurden innerhalb einer Woche vor den Untersu-
chungen der Wirkung von CO2-Gas auf die Hautdurchblutung mittels Laser-Doppler-
Fluxmetrie durchgefiihrt.
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2.2.3.8. Natriumbikarbonatlosung

Uber eine Perfusorspritze mit Perfusorschlauch konnten nach Befestigung der Messin-
strumente 30 ml, auf etwa 30°C angewidrmte 4,2%ige Natriumbikarbonatlosung auf die

Wundauflage gebracht werden, ohne den Versuchsaubau zu verdndern.

2.2.3.9. Beutelsystem

Die Wundauflage wurde in einen transparenten, gasundurchldssigen Kunststoftbeutel
von 70x100 mm GroBe gelegt, der mit Druckleisten verschlossen wurde. Dieser Beutel
enthielt eine Ein-Euromiinze groBe Offnung (entsprechend einer Fliche von 4,619 cm?)
zentral auf der Hohe von 4,9 cm, welche mit doppelseitigem Klebeband von mindestens
1 cm Breite umrandet war. Die Wundauflage wurde von AuBlen mit Biiroklammern am
Kunststoffbeutel so fixiert, dass sie im Bereich der Offnung zu liegen kam, so dass nach
ihrer Aktivierung mittels Natriumbikarbonatldsung ein direkter Kontakt der Wundauf-
lage mit der Haut zustande kam, der eine Diffusion des freigesetzten CO,-Gases in die
Haut ermoglichte. In den unteren Teil des Beutels wurde vorher eine 10x20 cm grof3e
Baumwollgaze eingelegt, die auf etwa 4x4 cm zusammengefaltet war. Diese sollte den
Kontakt zwischen der Natriumbikarbonatlosung im unteren Teil des Beutels und der
Wundauflage im oberen Teil des Beutels herstellen, da die Fliissigkeit nicht sofort kom-
plett von der Wundauflage aufgenommen werden konnte und sich deshalb im Boden
des Beutels ansammelte. An einer Seite des Beutels wurde auf Hohe der Offnung iiber
einen 2-3 mm langen Schlitz die LDF-Sonde, die Temperatursonde zur Messung der
Hauttemperatur und der Perfusorschlauch eingefiihrt. Die Temperatursonde wurde am
doppelseitigen Klebeband kurz unterhalb der Spitze der Sonde fixiert, so dass sie wih-
rend der Messung direkt auf der Haut im Messareal zu liegen kam. Uber den Perfu-
sorschlauch wurde nach Fixation der Messinstrumente die Natriumbikarbonatlosung
langsam in den Kunststoffbeutel gespritzt, die Gaze dient hierbei auch als schwammar-
tige Stabilisation des Beutels mit Kontakt zur Wundauflage, die die Losung zur Wund-

auflage weiterleitet (siche Abbildung 15, 16 und 17.).



32

Abbildung 15: Temperatursonde, Perfusorspritze und -schlauch, Kunststoffbeutel mit Wundauflage und
LDF-Sonde (v. 1.).
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Anordnung der Messgerite am Probanden.

Abbildung 16
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Abbildung 17: Messsituation.

2.2.3.10.Temperaturregulation

Alle Probanden erhielten einheitliche Baumwollsocken, die nicht iiber die Ferse gezo-
gen wurden, sondern nach dem Anziehen an der Ferse auf links gedreht und wieder so
nach distal heruntergezogen wurden, dass das Biindchen erst {iber den Zehen zum liegen
kam, der Socken also doppelt lag und Kompression durch das Biindchen vermieden
wurde. Der gesamte Unterschenkel und Ful3 des Probanden wurde mitsamt der Mess-
instrumente in eine Rettungsfolie (Metallfolie) gewickelt. Zusdtzlich konnte eine Ta-
gesdecke iiber die Beine gelegt werden. Beide Mallnahmen dienten der Stabilisation der
Hauttemperatur auf einen Wert mit maximaler Schwankung von £1°C der Ausgangs-
temperatur, um den Einfluss von Temperaturschwankungen auf die Hautdurchblutung
zu minimieren. Die Raumtemperatur wurde durch eine Klimaanlage konstant bei 21°C

+1 gehalten.
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2.2.3.11.Kapillarmikroskopie

An den Nagelfalzen lieB sich das fiir die Laser-Doppler-Flux-Messungen konzipierte
Beutelsystem nicht anwenden, da aufgrund der Unebenheiten am Nagelwall eine kom-
plette und luftdichte Fixation des Beutels nicht moglich war. Auch die lange Applikati-
onszeit der Wundauflagen von zwei Stunden, wie sie bei den Laser-Doppler-Flux-
Messungen nétig war, musste auf 10 Minuten verkiirzt werden, da sonst Hornhautver-
quellungen im Bereich des Nagelfalzes zu Unschirfe der Aufnahmen fithrten. Um in
dieser kurzen Zeit eine CO,-Freisetzung aus der Tablette zur gewéhrleisten, wurde sie
vor Applikation zerstoBen. Mittels eines von einem Naturkautschuklatexhandschuh (Pe-
ha-soft powder-free, Hartmann AG, Heidenheim) abgetrennten Fingerlings, in dem die
Wundauflage auf dem Nagelfalz fixiert werden konnte, lie3 sich ein nahezu luftdicht
abgeschlossener Raum schaffen, in den die Natriumbikarbonatldsung eingefiihrt und
aus dem das CO,-Gas nicht entweichen konnte. Dieser wurde distal des Fingergrundge-
lenks fixiert. Nach einer 10-minutigen Applikationszeit der Wundauflage, wurde der
Fingerling entfernt, eine Markierung mit einem wasserfesten Stift (Stabilo OHPen, F,
permanent) auf dem Nagel nahe dem Nagelfalz gesetzt, und sofort mit den Aufnahmen
der Kapillaren begonnen. Die Markierung ermoglichte ein einfaches Auffinden dessel-
ben Messareals bei verschiedenen Einstellungen des Mikroskops und nach Wechsel der
Wundauflage. Nach Auftragung von Immersionsol, das die Transparenz der Horn-
schichten erhdhte und Reflexionen des Lichts verminderte, wurde mit dem Mikroskop
das zuvor markierte Areal aufgesucht und in verschieden Vergréferungen (50-, 100-,
250-, 400-fach) Aufnahmen aufgezeichnet. Zusitzlich zur Markierung konnten morpho-

logisch auffillige Kapillaren zur Orientierung herangezogen werden.

Bei den kapillarmikroskopischen Untersuchungen wurden in einem ersten Untersu-
chungsgang die Wirkungen der Placebo-Wundauflagen auf den Ruheblutfluss der Ka-
pillaren des Nagelfalzes untersucht und nach einer applikationsfreien Zeit von 30 Minu-

ten in einem zweiten Untersuchungsgang die Wirkungen der Verum-Wundauflage.

Sowohl die Applikation der Wundauflagen als auch die folgenden Untersuchungen

wurden im Liegen durchgefiihrt, die zu untersuchende Hand befand sich auf Herzhdhe.
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2.3. Laser-Doppler-Flux Signalverarbeitung

2.3.1. Einleitung

Das Laser-Doppler-Flux-Signal L kann als eine Abbildung von einem Zeitintervall [

in der Menge der reellen Zahlen beschrieben werden:
L:I—>R

Da das Signal nicht (v6llig) kontinuierlich aufgezeichnet werden konnte, wird unter 7

im Folgenden die Menge
I={t)t,,....t,}

mit n einer natlirlichen Zahl verstanden, wobei ¢, der Anfang des Zeitintervalls ist und

t, das Ende dieses Intervalls. |I | =n+1 bezeichnet die Anzahl der Aufzeichnungspunk-
te. Zusitzlich galt
b — 4 =A

fiir alle £=0,1,...,n-1 , d.h. das Signal L wird in gleichem Zeitabstand aufgezeichnet.
Ublich ist der Wert A=0,02 s. Die Linge des Aufzeichnungsintervalls gemessen in Zeit
war dann nA Sekunden. Den Kehrwert von A nennt man auch die Aufzeichnungsfre-

quenz

Bei einer etwa viertelstiindlichen Aufzeichnung des Laser-Doppler-Flux-Signals mit
=50 Hz kamen so Werte von n >40000 zustande. Die Untersuchung von L bestand in
der Betrachtung des Anstiegs und der im Signal enthaltenen Frequenzen hinsichtlich
Frequenzverschiebungen und Energie in bestimmten Frequenzbéndern (bzw. Frequenz-
intervalle). Nach dem so genannten Abtasttheorem (Shannon Sampling theorem) [15]
kann man bei einer Aufzeichungsfrequenz von f hochstens Frequenzen bis f/2 erken-
nen, d.h. fiir das o. g. Beispiel 25 Hz. Die Frequenzbénder fiir die fliinf wesentlichen

physiologischen Prozesse werden in zwei Arbeiten [40] und [41] wie folgt beschrieben:
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Prozess untere Grenze obere Grenze
metabolisch 0,0095 Hz 0,02 Hz
neurogen 0,02 Hz 0,06 Hz
myogen 0,06 Hz 0,16 Hz
Atmung 0,16 Hz 0,4 Hz
Herz 0,6 Hz 1,6 Hz

Tabelle 1: Frequenzbénder im Laser-Doppler-Flux-Signal.

Zur Analyse von Frequenzen stehen die Fouriertransformation und die Wavelettrans-
formation [15] zur Verfiigung. Es wurde sich hier auf die Anwendung der Wavelets
beschrinkt, da zum einen in gleichen Zeitabstinden A das Signal aufgezeichnet wurde
und sehr lange Messungen {liber zwei Stunden, aufgeteilt in 7 Zeitscheiben (Zeitinterval-
le) zu 15 Minuten, auszuwerten waren. Dadurch war die Stationaritit des LDF-Signals
(konstanter Mittelwert und konstante Streuung) nicht mehr gegeben, was fiir eine Fou-
riertransformation vorausgesetzt wird. Die Anwendung der Wavelettransformation er-

fordert als robuste Transformation diese Voraussetzung nicht.

Die iibrige Zeit der 120 Minuten wurde bendtigt, um die ndtigen Verwaltungsschritte
mit der Aufzeichnungssoftware DIAdem vollziehen zu konnen. DIAdem ist eine Sig-
nalverarbeitungssoftware von National Instruments®. Sie dient zum Aufzeichnen von
analogen und digitalen Signalen mittels in DIAdem entworfener Schaltplidne. Diese
Schaltpldne werden iiber Skripte gesteuert. Weiterhin konnen die Signale graphisch
ausgewertet, z. B. Teilsignale, Peaksuche u.s.w., und es konnen Reprasentationsgraphi-

ken erzeugt werden. SchlieBlich ist auch eine umfangreiche Datenanalyse mdglich.

Die fiir den LDF Anstieg zunéchst als geeignet angesehene Trendanalyse mittels linea-
rer Regression wurde verworfen, da die Patienten durch Bewegung oder Husten das
LDF-Signal stark beeinflussen bzw. verdndern konnen und diese Verdnderungen in die
Auswertung eingehen wiirden. Diese Griinde sprachen auch gegen eine Anwendung der
Fourieranalyse, bei der solche Artefakte ebenfalls in die Auswertung einfliefen wiirden,

wihrend die Waveletanalyse gegen solche zeitweisen Storungen robust ist.
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Abbildung 18: Beispiel fiir Artefaktbildung: Die ersten 10 Sekunden wurden durch Artefakte beeinflusst .
Die Peakhohe betrug 90 AU.

Zunichst wurde fiir die Trendanalyse eine andere einfache ausreichende Methodik ge-
wihlt. Sie bestand darin, ein ausreichend langes, aber dennoch kurzes Teilzeitintervall
aus jeder der 15 min langen Messung auszuwéhlen, das bestimmten Kriterien (Be-
schreibung weiter unten) geniigen sollte. Die Linge dieses Teilzeitintervalls wurde auf
10 s, entspricht 500 Datenpunkten, festgelegt. Stérungen bzw. Artefakte in den Auf-

zeichnungen hatten die Dauer von 10 Sekunden nicht tiberschritten.

Mittels dieser Untersuchung sollte die Wirkung zweier Wundauflagen auf die Durch-
blutung der Haut beurteilt werden. Da die CO;-freisetzende Tablette der Verumwun-
dauflage zu Anfang der Messungen gerade erst aktiviert wurde und das freigesetzte
CO,-Gas auf die Haut zu wirken begann, war am Anfang der ersten Messung keine aus-
sagekriftige Beeinflussung des LDF-Signals zu erwarten. Zum anderen sollte die Wir-
kung der Wundauflagen iiber die Zeit bewertet werden. Daher sollte ein solches 10-
Sekunden-Teilzeitintervall moglichst am Ende des jeweiligen 15- Minuten-
Messintervalls liegen. Es wurde also immer nach dem ersten 10-Sekunden-Zeitintervall
vom Ende des 15-Minuten-Intervalls her gesucht, also quasi riickwérts, bei dem die
Streuung zum ersten mal 105% der ermittelten minimalen Streuung von allen 10-
Sekunden-Intervallen (dieses 15-Minuten-Intervalles) unterschritt. Das so gefundene
Intervall stellte das gesuchte stabilste Intervall dar. Der LDF-Mittelwert dieses stabils-
ten Intervalls wurde dann fiir die Trendanalyse verwendet. Der Trend der zweistlindigen

Messung wurde also aus dem Verhalten von 7 Mittelwerten (aus sieben 15-Minuten-
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Intervallen) pro Patient und Wundauflage mittels statischer Methoden (s. u.) weiter ana-

lysiert.
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Abbildung 19: Stabiles Fluxintervall (Streuung < 1,05 * minimaler Streuung).

Die Details dieser Trendanalyse sowie die benutzte Waveletanalyse werden in den fol-
genden Abschnitten genauer beschrieben.

Die Waveletanalyse wurde benutzt, um Unterschiede der Energieverteilung im myoge-
nen Frequenzband unter dem Verumpréparat im Vergleich zum Placebopriparat nach-
zuweisen. Die Waveletanalyse wurde mit einer hauseigenen Spezialsoftware (progra-
miert mit CBuilder 5.0) durchgefiihrt, da in DIAdem keine Waveletanalyse moglich ist.

Diese Software kann beliebige Frequenzbénder darstellen und auswerten.

2.3.2. Robuste Trendanalyse

Mit Ik, k=1,2,...,7 werden die disjunkten Zeitintervalle bezeichnet, auf denen das LDF
Signal L definiert sei. Zu jedem dieser 7 Intervalle wurde ein mittleren Wert mk auf
folgende Weise bestimmt: Fiir j=0,1,...]Ik|-500 sei J(j) ein Teilintervall von Ik, so daf3
#j der Anfangspunkt von J(j) ist und 500 Datenpunkte enthielt. Dann sei

1
=— > L(i
m, 500 50 (l)

der LDF-Mittelwert von L auf diesem Intervall und
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o _\/z;eJ(_/)(L(i)_mJ(j))z
JG)

499

die Standardabweichung. Es wurde

O mn = MmN o,
komin = o 1 ggeso0 ()

bestimmt und dann das grofite bzw. spéteste jmax < |/k|-500 mit der Eigenschaft

() < 103 i
und damit
1
m,=—— Lli
500,210
definiert.

Die Folge my, wobei k=1,...,7, beschrieb dann den Trend der 7 Messungen. Fiir jedes

feste & wurde dann die Stichprobe der my -Werte betrachtet, deren Stichprobenumfang

hier n=19 war.

2.3.3. Waveletanalyse

Sei Hy, die folgende Matrix

0 O
G
-1 1L
A
1 1
2 2
— 1 L
H2n_ J2 J2 s
L L
V22
1 1
22

wobei alle iibrigen Elemente 0 sind. Diese Matrix hat die Zeilen- und Spaltenanzahl 2n.
Bezeichen wir mit Ha,' die zu Ha, transponierte Matrix (d.h. bei H,, werden Zeilen und

Spalten vertauscht), so ist folgende Gleichung erfiillt

H, H, =E.
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Die Matrix E ist die Einheitsmatrix (in der Hauptdiagonalen stehen Einsen und sonst
nur Nullen) mit 2n Zeilen und Spalten. Deshalb ist HznT die zu H,, inverse Matrix
und man nennt Hy, eine orthogonale Matrix. Solche Matrizen sind energieerhaltend,

d.h. wenn
(a17a2’a3""’a2n—l’a2n)
gegeben ist und
(al’a25a3""’a2n—l’a2n)HZn = (bwbzabp---:bznfwbzn)

dann ist
2n 2n
Z a’ = z b’.
i=1 i=l1
Weiterhin benétigen wir Matrizen T,, mit folgender Eigenschaft

(al’a29a3""’a2n—l’a2n)'T2n :(al’a3"'"aZn—l7a27a4""’a2n)’

d.h. die Koordinaten mit ungeradem Index werden zuerst geschrieben, anschlieSend
alle Koordinaten mit geradem Index. Es ist T», auch energieerhaltend. Mit Hilfe dieser
beiden Matrizentypen wurde eine vollstindige Wavelet-Packet-Transformation kon-

struiert. Dazu wurde ein Ausgangssignal a= (al,az,...,az,,_l,azn) das 2" Werten be-

steht betrachtet. Die Abbildung wurde Tzn oHZ,, auf a (d.h. zuerst H» , anschlie-
Bend To» ) angewandt. Offenbar ist auch TZ,, oH o auch energieerhaltend. Das Er-

gebnis sei b= (bl,bz,...,bz,,_l,bz,,) . b wurde in die zwei aufeinander folgenden Teile

zerlegt D1 und D2 | die jeweils 2" Elemente haben. Auf beide Teile D1 und b2

wurde T, ,oH,, angewandt. Es wurden so 4 Teile erhalten, auf die jeweils

Tz,,,2 ° Hzn,2 angewandt wurden. Diese Operation kann solange fortgesetzt werden, so-

lange die aufeinander folgenden Teile mindestens 2 Elemente enthalten (davor ist die

Anzahl der Elemente immer eine Potenz von 2). Anschlieend wurden die 2" Wave-
let-Packet Koeffizienten erhalten. Zur Vereinfachung seien diese auch mit

(bl,bz,... b, b ) bezeichnet. Die Wavelet-Packet Koeffizienten befinden sich in der

9 “on_19 o

sogenannten Filterbankordnung (Graukode). Durch eine geeignete Umordung koénnen
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diese mit den Frequenzen kf /2" fir k=1,2,...,2" in Beziehung gebracht werden.
Dazu nutzt man die inverse Graukode-Permutation & [JC]. Die nunmehr in der natiir-

lichen Ordnung stehenden Wavelet-Packet Koeffizienten W mit j=1,2,...,2" kon-

nen hinsichtlich der Energieverteilung auf festgelegten Frequenzbdndern ausgewertet
werden. Sind j, < j, die Grenzindizes eines Frequenzbandes F, so nennt man

fffzwz.

e(F)="5 >

2 W

den Energieanteil des Frequenzbandes F am Gesamtsignal. Eine Abnahme von e(F)

entspricht einer Abnahme der Wellenhohe (Abflachung) der Wellen, deren Frequenzen

aus diesem Frequenzband F stammen, relativ zu allen anderen Wellen.

2.3.4. Statistische Methoden

Verteilungen von zufdlligen Merkmalen wie Energieanteile, Temperatur und Haut-

feuchtigkeit wurden durch gruppierte Boxplots beschrieben.

Die Signifikanz von Unterschieden zwischen diesen untersuchten Merkmalen innerhalb
einer Applikationsgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten wurden mit dem paarigen Wil-
coxon-Test ermittelt, solche Unterschiede zwischen Applikationsgruppen hingegen mit
dem Mann-Whitney U-Test. Signifikanz lag vor, wenn die einseitigen bzw. zweiseitigen

p-Werte der benutzten Tests kleiner als 0,05 waren.

Da sich die gewdhlte Trendanalyse nur mit den LDF-Mittelwerten der 7 Zeitperioden
befasst, musste bei einer starken Abnahme des ersten LDF-Mittelwertes zum zweiten
Mittelwert eine Entscheidung getroffen werden, ob dieser individuelle Fall in der Ana-
lyse bleibt. Dies konnte daran gelegen haben, dass die CO,-Gasentwicklung hier bereits
nach einer Viertelstunde stagnierte bzw. bereits beendet war. Als Ausschlusskriterium

fiir die robuste Trendanalyse wurde deshalb folgendes festgelegt:

Befand sich der individuelle Trend oder Anstieg der Regressionsgeraden {iiber alle Da-
ten bei der ersten und zweiten Zeitperiode zu 15 Minuten auflerhalb des 95%-tigen Kon-
fidenzintervalls des Trends der gesamten Verumgruppe, und hatte der erste individuelle

Trend ein positives, der zweite ein negatives Vorzeichen, so wurde dies als ein extremes
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Verhalten gewertet, da es sich im statistischen Sinne um einen Ausreifler handelte. So-
mit war es legitim, diesen Wert aus der Untersuchung auszuschlieen. Dies bedeutete
nicht den Ausschluss des Patienten generell, da seine Daten in der Placebogruppe nicht

auffillig sein mussten.

Die statistischen Berechnungen und die Erzeugung von Grafiken wurden mit der Soft-
ware SPSS fiir Windows (Versionen 12.0 und 15.0) von SPSS Inc.®, Chicago vorge-

nommen.

2.4. Kapillarmikroskopie

2.4.1. Verfahrensbeschreibung

Die Auswertung der mittels Videorekorder aufgezeichneten kapillarmikroskopischen
Untersuchungen erfolgte off-line mittels Cap-Image, einer Software zur Videobildda-

tenanalyse.

Der Durchmesser einer Kapillare wurde jeweils am selben Schenkel (arteriell/vends)
gemessen. Die Definition der Lénge einer Strecke erfolgte liber den Video Scale Marker
und ermdglichte iiber die Einzeichnung einer Messlinie in die Kapillare die Berechnung

ihres Durchmessers.

Zur Berechnung der Blutflussgeschwindigkeit in diesem System ist eine Einzeichnung
der zu untersuchenden Kapillare als definierter Weg notwendig, auf dessen Strecke eine
automatische Signalkorrelation (Plasmaliicke oder Leukozyt) erfolgt. Die Blutflussge-
schwindigkeit wurde aus der zurlickgelegten Distanz und der dazu bendtigten Zeit er-
rechnet, diesselbe Kapillare wurde ohne und mit Kohlendioxidgaseinwirkung unter-

sucht.

Die Messung der Kapillardichte erfolgte an Standbildern aus den Videoaufnahmen von
den Untersuchungen ohne und mit Kohlendioxidgaseinwirkung auf den Nagelfalz, in
denen dasselbe Areal mittels Fenster eingegrenzt wurde und die darin enthaltene Kapil-

laren ausgezéhlt wurden.

2.4.2. Statistische Methoden

Die Geschwindigkeit, die Geschwindigkeitsabnahme zwischen Messung ohne und mit

CO;-freisetzender Wundauflage, der Kapillardurchmesser und die Zunahme des Durch-
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messers nach Applikation der CO,-freisetzenden Wundauflage wurden durch Berech-
nung des Mittelwertes und der Standardabweichung beschrieben. Die Unterschiede zwi-
schen den genannten Merkmalen wurden durch Boxplots visualisiert; bei Vorliegen
einer Normalverteilung wurden mit dem gepaarten T-Test und andernfalls mit dem

Mann-Whitney-Test die Unterschiede untersucht.

Bei der Abnahme bzw. Zunahme wurden die beiden Gruppen arterieller und vendser

Schenkel unterschieden.



3 Ergebnisse

3.1. Laserdopplerfluxmetrie

3.1.1. Robuste Trendanalyse

Wihrend der zweistiindigen Applikation wurde in 7 Zeitabschnitten zu 15 Minuten der
Laser Doppler Flux gemessen. Aus jeder dieser Messungen wurde ein stabiles 10-
Sekunden-Intervall wie oben beschrieben bestimmt. Die 19 LDF-Mittelwerte dieser
Intervalle bilden eine Stichprobe vom Umfang n=19 jeweils fiir das Verum und Placebo

und getrennt nach den Messungen.

In der Verumgruppe fiihrte eine Messreihe zu einem Ausschluss, da sich ein 95%-tiges
Konfidenzintervall fiir den mittleren Trend von [-0,007 bis 0,031] der gesamten Gruppe
ergab, aber fiir die auszuschlieBende Messreihe der Trend 0,033 war. Wegen
0,031<0,033 bestand also eine signifikante Abweichung (5=100-95). In der zweiten
Messperiode ergab sich dann ein negativer Trend aullerhalb des Konfidenzintervalls

dieser Untersuchungsperiode wie in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abbildung 20: Trendverhalten bei einem Probanden: Der Anstieg in der ersten Viertelstunde betrdgt
0,0333 und édndert sich dann auf -0,0537.

Weiterhin wurde das Ausgangsniveau der 1. Messung erst bei 5. Messung wieder er-

reicht. Die Gasentwicklung schien unterbrochen.

Streicht man nunmehr diese Messung, so erhidlt man fiir den auf n=18 reduzierten Ve-

rumstichprobenumfang die folgende Tabelle robuster statistischer Maf3zahlen:
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Applikation Verum Placebo

unteres oberes unteres oberes

Median | Quartil Quartil | Median | Quartil Quartil

stabilstes Inter-
vall der 1. Mes- 17,75 11,33 26,00 16,50 8,93 20,73

sung

stabilstes Inte-
vall der 2. Mes- 17,70 14,30 35,75 15,10 10,55 22,15

sung

stabilstes Inter-
vall der 3. Mes-| 22,70 14,85 36,80 16,20 9,60 26,85

sung

stabilstes Inter-
vall der 4. Mes-| 23,90 12,30 33,75 20,45 13,28 28,35

sung

stabilstes Inter-
vall der 5. Mes-] 26,40 14,20 37,30 22,20 14,70 36,40

sung

stabilstes Inter-
vall der 6. Mes-| 21,00 11,43 40,38 21,10 16,40 31,25

sung

stabilstes Inter-
vall der 7. Mes- 17,50 10,88 30,83 17,30 12,28 25,30

sung

Tabelle 2: Statistiken der LDF-Mittelwertstichproben (Werte in AU).

Die folgende graphische Darstellung der Daten mittels Boxplots zeigt den Verlauf der
LDF-Messungen bzw. der daraus berechneten Mittelwerte der stabilsten Intervalle {iber

die zweistiindige Anwendung der beiden Wundauflagen:
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Abbildung 21: Trendauswertung.

Der Laser-Doppler-Flux stieg wihrend der Anwendung des Verumpréiparates und des
Placebopriparates kontinuierlich bis zur 5. Messung an, wobei der Anstieg in der Ve-
rumgruppe ausgeprigter war. Es war zu erkennen, dass beim Verumpréparat bis zur 3.
Messung ein deutlicher Anstieg erfolgt, ab der 5. Messung fielen die Werte wieder.
Dies konnte im Falle des Verumpriparates als bereits erfolgte vollstindige Auflosung

des Préparates gedeutet werden.

Wenn man den Fluxanstieg von der 1. Messung bis zur 3. Messung innerhalb der Ap-
plikationsgruppen verglich, so ergab sich in der Verumgruppe ein exakter einseitiger p-
Wert von p=0,025 im WILCOXON Test, hingegen in der Placebogruppe war der exakte

zweiseitige p-Wert p= 0,603. Der Anstieg in der Verumsgruppe war also signifikant.

Im Gegensatz dazu war erst der Unterschied von der 3. zur 4. Messung in der Placebo-
gruppe mit p=0,023 signifikant.

Bildete man die Differenz des stabilen Mittelwertes der ersten Periode mit den 6 stabi-

len Mittelwerten der folgenden Perioden, so zeigten diese 6 Differenzen im Intergrup-

penvergleich keine signifikanten Unterschiede (immer p>0,331).
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3.1.2. Ergebnis der Waveletanalyse

Fiir die Energieanteile ergaben sich folgende Werte:

Median u. Quartil 0. Quartil

Messung 1 Verum 0,009780 0,005628 0,034041
Placebo 0,021994 0,011999 0,033575

2 Verum 0,007083 0,004486 0,028612
Placebo 0,014284 0,005749 0,027746

3 Verum 0,009864 0,003821 0,025317
Placebo 0,025516 0,006740 0,057190

4  Verum 0,011513 0,006388 0,024586
Placebo 0,020653 0,011803 0,036454

5 Verum 0,023337 0,006089 0,030430
Placebo 0,029888 0,010739 0,061477

6 Verum 0,022053 0,007945 0,047294
Placebo 0,022479 0,009882 0,047181

7 Verum 0,016369 0,006280 0,025939

Placebo 0,033502 0,014666 0,053609

Tabelle 3: Statistiken der Energieanteile.

Die Mediane der Verumgruppe lagen bis zur 4. Messung deutlich unterhalb der Place-
bogruppe. Dies deutete auf eine Weitstellung des Kapillarbettes. Die Darstellung der

Mediane der obigen Tabelle veranschaulicht dies:
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3,5

Median des prozentualen Energieanteils

Applikation
91 Verum
0,0 i} i} i} i} i} Placebo
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Messung

Abbildung 22: Darstellung der Mediane der Energieanteile von Verum und Placebo am jeweiligen Ge-
samtsignal des LDF in %.

Die Unterschiede zu den Zeitpunkten 1, 3 und 7 waren signifikant (p=0,038; p=0,048
und p=0,019 einseitig exakt im U-Test)

Folgerung: Die Vasomotionswelle war unter dem Verumeinfluss tendenziell bzw. teil-
weise signifikant stirker abgeflacht als beim Placebo. Sie wurde aber nach der halben
Applikationszeit mit abnehmender Wirkung des Verumpréparates wieder stirker und

mit der des Placebos vergleichbar.
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Abbildung 23: Die obere Originalkurve stellt den Verlauf bei Applikation einer Placebo-, die untere bei
Applikation einer Verumwundauflage eines Patienten dar. Beide Aufzeichnungen sind aus
der ersten Zeitperiode.
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3.1.3. Corneometrie, Hauttemperatur

Fir die beschreibende Statistik wurden erhalten:

Applikation

Verum Placebo

Unteres | Oberes Unteres | Oberes

Median | Quartil | Quartil | Median | Quartil | Quartil

Ausgangscorneometrie

32,00 25,50 39,50 35,50 28,75 42,00
(CM)
Endcorneometrie (CM) 47,00 35,50 58,00 53,00 46,00 | 61,00

Ausgangstemperatur (°C) 32,00 31,30 34,50 32,10 31,60 33,65

Endtemperatur (°C) 32,00 31,25 33,00 31,80 31,10 | 33,88

Tabelle 4: Beschreibende Statistik fiir Verum und Placebo von Corneometrie und Temperatur.

Hinsichtlich der Anfangs- und Endtemperatur besteht kein signifikanter Unterschied (p
= 0,626 bei Anwendung des paarigen T-Testes). Der Unterschied in der Corneometrie
ist signifikant: die Hautfeuchtigkeit nahm in beiden Gruppen zu (Singnifikanz p <
0,0001).
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3.1.4. Sauerstoffpartialdruck

Es wurde eine transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung der Messareale vor Applika-

tion der Wundauflagen mit folgenden Ergebnissen vorgenommen:

N | Minimum | Maximum| MW SD

tepO2 |19 36,00 61,50 [51,092918,39262

Tabelle 5: Sauerstoffpartialdruck

3.2. Kapillarmikroskopie

3.2.1. Auswertung der Kapillarmikroskopie

Es erfolgte eine Auswertung der Blutflussgeschwindigkeit und des Kapillardurchmes-
sers nach Applikation der Placebo- und der Verumwundauflage getrennt nach arteriel-

lem und vendsem Schenkel der Kapillaren.

Geschwindigkeitsabnahme (mm/s) Durchmesserzunahme (um)

MW SD MW SD
Schenkel arteriell 1,04 1,24 4,03 1,48
venos 0,62 0,83 2,72 1,91

Tabelle 6: Anderungen der Blutflussgeschwindigkeit und des Kapillardurchmessers am arte-

riellen und vendsen Schenkel.
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Der direkte Vergleich der Blutflussgeschwindigkeiten ergab folgendes Bild:
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Abbildung 24: Mit dem Wilcoxon-Test war der Unterschied im arteriellen Schenkel signifikant
(p=0,008), wihrend im vendsen Schenkel lediglich ein einseitiger signifikanter Unter-

schied nachweisbar war (p=0,037).
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Im Gegensatz dazu zeigte sich eine signifikante Zunahme des Kapillardurchmessers im

arteriellen sowie im vendsen Kapillarschenkel (beide p=0,008) nach Applikation der

Verumwundauflage im Vergleich zur Placebowundauflage.
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Abbildung 25: Jeweils ein signifikanter Unterschied beim Wilcoxon-Test (p=0,008 fiir beide Schenkel).

Die Messung der Kapillardichte vor und nach Einwirkung des Kohlendioxids auf den

Nagelfalz zeigte keine Unterschiede, im festgelegten Messareal wurde jeweils dieselbe

Anzahl von Kapillarschlingen gezihlt.

Status

|:| ohne CO2
[ ]mit co2

Kapillardichte pro mm?
Proband Verum Placebo
1 26,42 26,42
2 25,73 25,73
3 28,63 28,63
4 28,14 28,14
5 30,20 30,20

Tabelle 7: Vergleich der Kapillardichte nach Applikation von Verum- und

Placebowundauflage




4 Diskussion

4.1. Ergebnisdiskussion

Die Chronische Venose Insuffizienz selbst fiihrt bereits zu einem gesteigerten Laser-
Doppler-Flux [29]. Da sich das Laser-Doppler-Flux-Signal aus der Konzentration und
der Durchschnittsgeschwindigkeit der sich bewegenden Blutzellen - vereinfacht der
Erythrozyten - zusammensetzt, kann eine Laser-Doppler-Flux-Steigerung zum einen
durch erhohte Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten, zum anderen durch erhdhte An-
zahl der sich bewegenden Erythrozyten bedingt sein [2]. Bei der Chronischen Vendsen
Insuffizienz besteht eine Stauung des Blutflusses, die Laser-Doppler-Flux-Steigerung
konnte hauptsdchlich durch die durch Stase erhohte Konzentration an Erythrozyten [2]
verursacht sein. Der parallel dazu erniedrigte Sauerstoffpartialdruck der trophisch ge-
schiadigten Haut unterstiitzt dieses Postulat. Histologisch zeichnet sich eine Stasis-
Dermatitis auf dem Boden einer CVI durch eine Fibrose der gesamten Dermis mit Ver-
breiterung des Stratum papillare, starker Vermehrung von Anschnitten dickwandiger
ektasierter Venolen, Erythrozytenextravasaten und zahlreichen Siderophagen aus [46].
Eine vermehrte Anzahl von zusétzlich ektasierten GefdBen fiihrt ebenfalls zu einer Er-
hohung der Anzahl der mit dem Laser erfassten Erythrozyten, also auch zu einer LDF-

Erh6hung.

Eine Erhohung des Laser-Doppler-Flux-Signals kann auflerdem durch eine Erh6éhung
der Anzahl der perfundierten kutanen Kapillaren, also ebenfalls einer Erhéhung der E-
rythrozytenanzahl, bewirkt werden. So wurde durch Kompressionstherapie eine Zu-
nahme der Kapillardichte nachgewiesen [17] [18] [43], die durch Rekrutierung bisher
nicht perfundierter Kapillaren und durch Angiogenese erkldrt werden kann [18]. Des
Weiteren kann eine GefaBdilatation zu Steigerung des Laser-Doppler-Flux fiihren, da
nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz eine Erhohung des GefaBBdurchmessers zu einer Er-

héhung des durchstromenden Volumens, vereinfacht der Erythrozytenanzahl, fiihrt [35].

Die Laser-Doppler-Flux-Messungen dieser Arbeit wurden am liegenden Probanden
durchgefiihrt. Alleine die Hochlagerung der Beine sollte {iber eine Reduktion des or-

thostatischen Druckes zu einer Besserung der Stase fithren. Auch ist es unwahrschein-
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lich, dass sich wihrend der zweistiindigen Applikation der Wundauflagen die Konzent-
ration der Erythrozyten im Blut der Beine bedeutend verdndert. Die hohere Kapillar-
dichte, die ein Rekruitment oder Angiogenese vermuten lieB [23], wurde bisher nur
nach einer zweiwdchigen Kompressionstherapie beobachtet [18]. Durch die Kompressi-
on wurde auch das Odem reduziert, der Umfang der Beine sank. Es stellt sich die Frage,
ob aufgrund der Odemreduktion mehr Kapillaren in der Kapillarmikroskopie zur Dar-
stellung gelangen und so eine erhohte Kapillardichte nach Kompressionstherapie erkla-
ren konnen. Dagegen spricht allerdings, dass nach weiteren zwei Wochen Kompressi-
onstherapie eine Zunahme des Umfangs der Beine bzw. des Odems beobachtet wurde,
die Kapillardichte jedoch nicht wieder abnahm [45]. Die beobachtete erhohte Kapillar-
dichte ist auf die Kompressionstherapie zurlickzufiihren. Bei der Applikation der
Wundauflagen wurde keine Kompression ausgeiibt. Es ist fraglich, ob innerhalb von
wenigen Stunden und ohne Kompression eine Angiogenese oder Rekrutierung stattfin-
den kann. Mittels der durchgefiihrten kapillarmikroskopischen Untersuchungen konnte
keine Zunahme der Kapillardichte nach Applikation der CO,-freisetzenden Wundaufla-

ge beobachtet werden.

Die Steigerung des Laser-Doppler-Flux war in der Verumgruppe hoher als in der Place-
bogruppe, es zeigte sich im Gegensatz zur Placebogruppe bei der Verumgruppe ein sig-
nifikanter Anstieg des Laser-Doppler-Flux. Zusétzlich ergab sich bei der Vasomotion-
sanalyse mittels Wavelettransformation eine Abflachung der Energie im myogenen Fre-
quenzband bei der Verumgruppe gegeniiber der Placebogruppe. Dies wurde in Kombi-
nation mit dem gemessenen Laser-Doppler-Flux-Anstieg als relative Weitstellung der
Gefille und somit als tatsidchlichen Anstieg der Perfusion bedingt durch das Kohlendi-

oxid gewertet.

Der Beweis der Richtigkeit dieser Bewertung wurde durch die kapillarmikroskopischen
Untersuchungen der Wirkung des Kohlendioxids auf die Nagelfalzkapillaren gesunder
Probanden erbracht: hier lieB sich eine signifikante Zunahme des Kapillardurchmessers,
sowohl des arteriellen als auch des vendsen Schenkels, der Verumgruppe gegeniiber der
Placebogruppe bestitigen (p=0,008). Zusétzlich zeigte sich eine Abnahme der Flussge-
schwindigkeit des Blutes in den dilatierten Kapillaren der Verumgruppe im Vergleich
zur Placebogruppe (signifikant im arteriellen Schenkel mit p=0,008 und einseitig Signi-
fikant im vendsen Schenkel mit p=0,037). Eine Erhohung der Kapillardichte nach Ap-
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plikation des Verumpriparates konnte nicht festgestellt werden, es konnte also kein
Rekruitment von Kapillaren nachgewiesen werden. Die Erhohung des Laser-Doppler-
Flux-Signals ist folglich auf eine Dilatation der Kapillaren im Stratum papillare zuriick-

zufiihren.

Die vasodilatatorische Wirkung von CO, wurde bereits an Hamstern nachgewiesen,
dabei wurde das CO; in steigender Konzentration iiber eine Fliissigkeit auf die Haut der
Backentasche appliziert. Mit steigender Konzentration des CO, nahm der gemessene
Durchmesser der Arteriolen und der Kapillaren zu. Parallel dazu stieg auch der Sauer-
stoffpartialdruck des Gewebes [6]. Ein Anstieg der Perfusion beim Menschen wird
grundsitzlich als Verbesserung der Durchblutung angesehen [48], es ist anzunehmen,

dass dies zu einer besseren Situation des Gewebestoffwechsels fihrt.

Ausdruck hierfiir konnte auch hier ein erhohter Sauerstoffpartialdruck sein. Dieser wiir-
de sich allerdings sowohl aus dem erhohten Sauerstoffangebot aufgrund der erhéhten
Perfusion als auch aufgrund der gesteigerten Sauerstoffabgabe des Hdmoglobins be-
dingt durch CO, Ansduerung des Gewebes (Bohr-Effekt) zusammensetzen. Der Effekt
der Ansduerung tritt evtl. durch die Zugabe des Natriumbikarbonats als Aktivator der

CO,-Tablette in den Hintergrund.

In Untersuchungen der Wirkung von Bddern der Arme in CO;-angereichertem Wasser
konnte ebenfalls ein Anstieg der Perfusion mittels LDF nachgewiesen werden, der grof3-
te Anstieg konnte in den ersten zehn Minuten des Bades nachgewiesen werden; nach
Beendigung des Bades konnte ein rasches Abnehmen des kutanen Blutflusses beobach-
tet werden [34]. Ein Nachweis eines Anstiegs des Sauerstoffpartialdruckes durch die
verwendeten CO;-freisetzenden Wundauflagen wire also nicht mehr zu erwarten, ins-
besondere da gegen Ende der Messungen die Erh6hung des LDF-Signals deutlich riick-
laufig war bzw. das Signal fast wieder den Ausgangswert erreicht hatte, d. h. die Vaso-

dilatation wieder riicklaufig war.

Die relative Gefdf3dilatation mit verlangsamtem Blutfluss durch das Kohlendioxid kdnn-
te eine Druckreduktion im kutanen Kapillarnetz zur Folge haben und somit die vendse
Hypertonie im Kapillarnetz senken. Dies bliebe zur weiteren Untersuchung. Gegen eine
Verbesserung durch Gefafldilatation spricht allerdings, dass die vendse Hypertonie bei
CVI als Folge einer Gefdf3dilatation im vendsen System gesehen wird und dass eine

Kompressionstherapie, die als wirksame Therapie der CVI angesehen wird [48] und
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haufig eine Abheilung von Ulzera crurum venosa bewirkt, u. a. zur Abnahme der Dicke
der Erythrozytensdule fiihrt, also des GefdBdurchmessers, die sich kapillarmikrosko-
pisch nachweisen lésst [18]. Bei der Abheilung der Ulzera durch Kompressionstherapie
spielen jedoch die Odemreduktion und die Verbesserung der Himodynamik in den gro-

Ben Venen als weitere Faktoren eine Rolle.

4.2.  Fehlerquellendiskussion

4.2.1. Fehler der Methoden

Messungen des Blutflusses mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie spiegeln zu etwa 85% den
Flux im thermoregulativen Gefdf3system wieder, nur etwa 15% der Fluxsignale stam-
men von den in dieser Arbeit interessierenden nutritiven Gefdflen. Da jedoch die Laser-
Doppler-Fluxmetrie als relativ einfache, nichtinvasive und fiir den Probanden auch we-
nig belastende Untersuchungsmethode die kutanen Gefdfle darstellt, wurde iiber eine
Konstanthaltung der Hauttemperatur von Auflen durch eine Metallfolie (Rettungsdecke)
und eine herkdmmliche Tagesdecke versucht, die korpereigene Thermoregulation iiber
die Hautdurchblutung moglichst gering zu halten. So sollten die thermoregulativen
Fluxsignale weniger Schwankungen unterliegen und sich Verdnderungen im nutritiven

Flux deutlicher abbilden koénnen.

Die Messungen sowie deren Vorbereitungen wurden von zwei Untersuchern durchge-
fiihrt, dies birgt grundsitzlich Fehlerquellen. Um Unterschiede im Versuchsaufbau und
-ablauf zu minimieren, arbeiteten beide Untersucher anfangs zusammen. Insbesondere
die Platzierung der LDF-Sonde bei der zweiten Untersuchung an derselben Stelle wie
bei der ersten war von groBer Wichtigkeit. Um dies zu gewéhrleisten, wurde das Test-
areal mit Hautmarker auf der Haut eingezeichnet und, falls die Markierung sich ablosen
sollte, auf einer Messfolie eingezeichnet, zusammen mit markanten Punkten an der Haut
wie Pigmentmale, Narben oder auffillige GefdBe. Zusitzlich wurde eine Fotographie

aufgenommen.

Auch bei der Kapillarmikroskopie wurden die Untersuchungen von zwei Untersuchern
durchgefiihrt, die jedoch bei allen Messungen zusammen arbeiteten. Ein Untersucher
war nur am Mikroskop tétig; es war ein stindiges Nachjustieren zur Erhaltung einer

moglichst guten, konstanten Bildschirfe erforderlich. Der zweite Untersucher betétigte
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den Videorekorder und stellte die Vergroferung mittels Video Scale Marker ein. Diese
Arbeitspldtze wurden nicht getauscht. Das Untersuchungsareal fiir die Kapillarmikro-
skopie wurde ebenfalls markiert, hier mit einem Punkt auf der proximalen Nagelplatte.
Dieser ermoglichte die Orientierung auch bei schwacher VergroBerung; bei zunehmen-
der VergroBerung wurde ein exaktes Wiederauffinden einer Kapillare durch die Morphe

und Anordnung der umliegenden Kapillaren ermoglicht.

Die kapillarmikroskopischen Untersuchungen wurden nach einer zehnminiitigen Appli-
kation der Wundauflagen durchgefiihrt, da bei einer ldngeren Applikationszeit Horn-
hautverquellungen zu Unschérfe der Aufnahmen fithrten. Um hier eine schnellere Frei-
setzung des CO,-Gases zu erreichen, wurde die freisetzende Tablette vor der Applikati-
on zerstofen. Dies fiihrte schneller zu einer stirkeren Konzentration des Kohlendioxids
als bei den Untersuchungen mittels Laser-Doppler-Flux. Da in beiden Systemen das
Kohlendioxid nicht oder nur sehr gering entweichen konnte, sind die kapillarmikrosko-
pischen Untersuchungen mit einem spédten Intervall der Laser-Doppler-Flux-

Untersuchungen zu vergleichen.

4.2.2. Bekannte Fehlerquellen

Die Epidermisdicke an den untersuchten Hautarealen ist nicht bekannt und vermutlich
von Proband zu Proband unterschiedlich. Die Messtiefe des Laserlichtes, ist ebenfalls
nicht bekannt und von mehreren Faktoren wie Anordnung und Dicke der optischen Fa-
sern (hier fithrt eine Steigerung des Faserdurchmessers und des Abstandes zwischen
emittierender und empfangender Faser zu Steigerung der Messtiefe), Dicke der Epider-
mis und der Perfusion abhingig. Dabei steigt die Messtiefe mit steigender Perfusion des
zu untersuchenden Gewebes [2]. Unterschiede in der Faserdicke- und anordnung sind
durch Verwendung von immer derselben Lasersonde nicht gegeben. Die Unterschiede
zwischen den Probanden spielen beim intraindividuellen Vergleich keine Rolle, aber es
sollte bei jedem Probanden exakt dasselbe Hautareal untersucht werden, um den Ein-
fluss der Epidermisdicke auf die Messergebnisse moglichst gering zu halten. Die Haut
sowie ihre Schichten wie z. B. die Epidermis variieren in der Dicke in Abhéngigkeit
von der Lokalisation, dem Geschlecht und dem Alter [32] [47]. Die beiden letzten Fak-
toren blieben unverdndert, bzw. wurden unwesentlich verdndert. Grundsatzlich sind auf

einem kleinen Areal von etwa einem Zentimeter Durchmesser keine groBeren Unter-
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schiede der Dicke der Epidermis zu erwarten, wie sie z. B. zwischen Riickenhaut (stér-
kere Epidermis) und Gesichtshaut (diinne Epidermis) bestehen. Messungen fanden
grundsétzlich nicht auf starker Desquamation statt, da das Laserlicht z. T. durch die
Hornlamellen reflektiert werden konnte, die Messungen also alleine dadurch schon ver-

falscht hatten werden konnen.

Da der Laserlichtstrahl auf ein Hautareal mit mehreren Reteleisten trifft und nicht auf
einzelne Papillenspitzen, konnen Abweichungen der Messareale von wenigen Millime-
tern die Messung durch Verdnderung der Epidermisdicke (wie sie zwischen Papil-

lenspitze oder —grund bestehen) nicht wesentlich beeinflussen.

Die nichtinvasive Kapillarmikroskopie ist eine Methode zur indirekten Bestimmung des
Gefalldurchmessers. Zwischen der Erythrozytenséule und der GefdBwand wurde mittels
invasiver Kapillarmikroskopie mit Natriumfluoreszein ein schmaler Plasmasaum nach-
gewiesen, der eigentliche Gefialdurchmesser liegt im arteriellen Schenkel bei 5,4 +2.4
um und im vendsen Schenkel 6,9 +2,9 um tliber dem der Erythrozytensdule [2] Eine
Beeinflussung der Grofle des Plasmasaumes durch die Wirkung von CO,-Gas ist nicht
auszuschlieBen, jedoch aufgrund der unveridnderten Viskositit des Blutes unwahrschein-
lich. Aufgrund des im langsameren, vendsen Schenkel der Kapillaren grundsétzlich
grofler gemessenen Plasmasaumes liegt die Vermutung nahe, ein langsamer Blutfluss
filhre zu einer, wenn auch nur geringen, Zunahme der Grof3e des Plasmasaumes. Diese
Vermutung wiirde bei den Messungen zu einer groeren Dilatation als iiber die Erythro-

zytensdule bestimmt fiihren, und wiirde die Beobachtungen somit unterstiitzen.

4.2.3. Fehlerquellen bei diesem Versuchsdesign

Die Zeit, die die CO,-freisetzenden Tabletten bis zu ihrer vollstindigen Auflésung be-
notigen, konnte nicht beobachtet werden, da jegliche Manipulation (z. B. Druck durch
Tasten) eine Storung des LDF-Signals nach sich gezogen hitte. Bei Ende des Versuchs
hatten sich alle Tabletten vollstindig aufgelost, jedoch kdnnen Unterschiede in der Auf-
16sungszeit bestanden haben, somit auch in der Einwirkzeit des CO,. Bei einem der
Probanden wurde nach dem ersten 15-Minuten-Intervall ein Abfall im LDF-Signal beo-
bachtet, der einer beschleunigten Auflosung der Tablette zuzuschreiben sein konnte.

Moglich wire auch ein Defekt der Tablette durch Fehlproduktion.
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Die Grofle des Himatokrits beeinflusst das LDF-Signal, das sich aus der Anzahl und der
Geschwindigkeit der Blutzellen zusammensetzt. Dieser wurde im Rahmen der Untersu-
chung nicht bestimmt. Da jedoch die Messungen mdglichst an zwei aufeinander folgen-
den Tagen durchgefiihrt wurden, sind groBBere Schwankungen des Hdmatokrits weniger

wahrscheinlich.

Der Einfluss des Rauchens von Tabak und das Trinken von Alkohol auf das LDF-Signal
ist nicht genau bekannt [2]. Aufgrund der vasokonstriktorischen Wirkung von Nikotin
an den Hautgefdfen ist jedoch eine Beeinflussung moglich [27]. Daten iiber das Rauch-

verhalten wurden bei den Probanden nicht erhoben.

Ebenso beeinflusst regelmifige sportliche Aktivitit die Geschwindigkeit der Gefalfire-
aktion auf endotheliumabhingige Vasodilatatoren wie Acetylchoin [28]. Jedoch spielt

dies bei einer Beobachtungszeit von zwei Stunden nur eine sehr kleine Rolle.

Einige der Probanden waren mit dem Auto, andere mit dem Fahrrad und ein weiterer
Teil zu FuBB zu den Untersuchungen gekommen. Um Unterschiede der Hautdurchblu-
tung aufgrund der korperlichen Betédtigung wieder auszugleichen, wurde eine Ruhezeit
von mindestens 20 Minuten in den Untersuchungsraumen eingehalten, die gleichzeitig

zur Adaptation an die Umgebung diente.

Zwar wurde durch Anamnese und klinische Untersuchung (Palpieren der Pulse der A.
tibials posterior und A. dorsalis pedis) eine bekannte bzw. fortgeschrittene pAVK aus-
geschlossen, jedoch wurden frilhe GefaBBverdnderungen aufgrund von pAVK nicht aus-
geschlossen. Lediglich tiber den Ausschluss von an Diabetes mellitus erkrankten Pro-
banden wurde die Wahrscheinlichkeit fiir eine bei den Probanden bestehende pAVK

reduziert.

Auch eine Hypertension fiihrt zu GefaBBverdnderungen, begiinstigt eine Arteriosklerose.
Knapp die Hilfte (9/19) der Probanden war daran erkrankt und nahmen eine entspre-

chende Medikation ein.

Vasoaktive Medikamente (z. B. Vasodilatantien, nicht-steroidale und steroidale Antiph-
logistika, Nikotinsdure) konnen das LDF-Signal beeinflussen [2]. Patienten, die solche
Medikamente einnahmen, nahmen diese taglich ein, brachten somit fiir beide Untersu-
chungstage die gleichen Vorraussetzungen mit. Lediglich unterschiedliche Konzentrati-

onsspiegel im Blut und damit unterschiedliche starke Wirkung wéren bei stark unter-
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schiedlichen Tageszeiten der Untersuchungen zu erwarten, die jedoch durch dhnliche

Uhrzeiten der beiden Untersuchungen umgangen wurden.

Weitere Faktoren, die die Durchblutung der Haut beeinflussen, kdnnten die Tageszeit
und das Wetter sein. Obwohl ein Einfluss der Tageszeit auf das LDF-Signal bisher nicht
bestdtigt wurde [2] [10], wurde versucht, die Untersuchungen an zwei aufeinander fol-
genden Tagen um etwa die gleiche Uhrzeit durchzufiihren. Stirkere Wetterdnderungen
konnten so auch umgangen werden. Sonneneinstrahlung in den Untersuchungsraum
wurde durch Abdunkeln des Raumes mittels Rollladen verhindert. Auch Infekte oder
Fieber koénnen Einfluss auf die Hautdurchblutung haben. Keiner der Probanden klagte

wihrend der Untersuchungen iiber Krankheitsgefiihl.

Nervositit oder Aufregung konnen sich ebenfalls auf die Hautdurchblutung auswirken,

jedoch weniger auf die der Unterschenkel als auf die des Gesichtes.

Bewegung, Husten oder Lachen fithren zu deutlichen Ausschldgen im LDF-Signal, stel-
len in der Auswertung Artefakte dar. Die Probanden wurden deshalb aufgefordert, vor
der Messung eine angenehme Position einzunehmen und sich danach moglichst nicht
mehr zu bewegen. Da auch geistige Aktivitit zu einer Durchblutungssteigerung, zumin-
dest der akralen Regionen fiihren kann [2], wurden die Probanden gebeten, sich mog-

lichst zu entspannen und keine Gespriche zu fiihren.

Die Flussgeschwindigkeit der Kapillaren schwankt inter- und intraindividuell stark,
daher weisen Normalwerte der Ruheblutflussgeschwindigkeit grole Schwankungen auf.
Dabei hingt die Geschwindigkeit vom Durchmesser des untersuchten Gefafles ab, die
Ruheflussgeschwindigkeiten nehmen also vom arteriellen zum vendsen Kapillarschen-
kel ab [2] Ein weiterer Faktor mit Einfluss auf die Blutgeschwindigkeit ist die Hauttem-
peratur, mit ihr steigt die Geschwindigkeit, ab 32°C sogar iiberproportional. Des Weite-
ren wird die Blutgeschwindigkeit durch rhythmische Phdnomene wie die Vasomotion
und die Pulswelle beeinflusst. [2] Durch das Aufsuchen der exakt selben Kapillare fiir
die Messungen ohne und mit CO,-Freisetzung konnte deren Reaktion auf das CO,-Gas
beobachtet werden; durch die Messungen bei gleicher Temperatur und im Abstand von
30 Minuten konnten intraindividuelle Schwankungen minimiert werden. Rhythmische
Phénomene wie die Vasomotion und die Pulswelle konnten nicht unterdriickt werden.
Es wurde jedoch wahrend der gesamten kapillarmikroskopischen Untersuchungen Ruhe

im Untersuchungsraum eingehalten und auf eine entspannte Haltung der Probanden in
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der Messposition geachtet, so dass diese Parameter mdglichst wenig Anderung erfahren

sollten.

Das Aufsuchen exakt derselben Kapillare fiir die Messungen beanspruchte Zeit. Zur
Kapillarmikroskopie musste die Applikation des CO,-Gases beendet werden und Im-
mersionsol aufgebracht werden. In dieser Zeit konnte das CO,-Gas nicht mehr in die
Haut diffundieren, ganz im Gegenteil, es war eine Abdiffusion aufgrund des Konzentra-
tionsgefilles zu erwarten. Diese war durch das Auftragen des Immersionsols sicherlich
verlangsamt worden. Jedoch ist anzunehmen, dass bei der Messung des Kapillardurch-
messers und der Geschwindigkeit der Erythrozyten die Wirkung des CO,-Gases bereits

riickldufig war.



5 Zusammenfassung

Bei der Untersuchung des Effektes von CO,-Gas auf die Mikrozirkulation der Haut bei
Patienten mit Chronischer Vendser Insuffizienz konnte eine signifikante Steigerung
(p=0,025) des LDF nachgewiesen werden. Mittels Wavelettanalyse des myogenen Fre-
quenzbandes (Vasomotionsband) konnte diese auf eine GefaBweitstellung zuriickge-
filhrt werden. Ein Beweis der GefdfBdilatation konnte mittels Kapillarmikroskopie er-

bracht werden.

Es stellt sich die Frage, ob eine Mehrperfusion durch GefiaBdilatation zu einer Verbesse-
rung der Mikrozirkulation bei CVI fiihrt. Dies wére in Abhingigkeit von der schwere
der CVI und der Dauer der GefidBldilatation zu beurteilen. Bei der Prdvention einer
Nekrose (Ulkus) in Gebieten mit schlechter Perfusion, wie z. B. der Atrophie blanche,
steht die gesteigerte Perfusion als Verbesserung der nutritiven Situation des akut ge-
fahrdeten Gewebes sicherlich im Vordergrund. Auch bei weniger starken trophischen
Storungen der Haut kdnnte eine voriibergehende Gefédfidilatation, die zu einer Verbesse-
rung der nutritiven Versorgung fiihrt, einen Heilungsprozess begiinstigen. Zusétzlich
konnte die Weitstellung der kutanen Kapillaren zu einer Reduktion des erhohten Dru-

ckes im kutanen Kapillarnetz bei CVI-Erkrankten fiihren.

Ein Nachweis der Druckminderung konnte in einer Folgestudie durch die Messung z. B.
des Druckes der Kapillaren am Nagelfalz erbracht werden. Um die Auswirkung des
CO,-Gases auf den transkutanen Sauerstoffpartialdruck zu beurteilen, miisste eine Ver-
suchsanordnung mit groBerer Auflagefliche der Wundauflage gewédhlt werden, damit
nicht nur die zusitzliche Messsonde angebracht werden miisste, sondern diese zum ei-
nen geniigend Abstand zur LDF- und Temperatursonde hétte, da sich das Erhitzen der
Sauerstoffmesssonde auf die Messergebnisse der beiden anderen Sonden auswirken
wiirde, und zum anderen das CO,-Gas durch Perfusion und Diffusion auch in die Haut

unter der Messsonde (die luftdicht abgeschlossen ist) gelangen konnte.

Bei dieser Studie wurde eine Tablette, die spiter CO; freisetzen sollte, in eine bereits
auf dem Markt befindliche Wundauflage eingearbeitet. Dazu wurde die Wundauflage

erdffnet und nach Einlegen der Tablette durch Verndhen wieder verschlossen. Da das
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CO,-Gas moglichst konzentriert auf die Haut wirken sollte, musste eine undurchléssige
Verpackung gefunden werden, die direkt auf der Haut angebracht werden konnte. Die
eigens dafiir hergestellte Beutelkonstruktion war zur Durchfithrung der Messungen ge-
eignet, jedoch eignet sie sich nicht fiir den tiglichen Gebrauch am Patienten. Bewegun-
gen des Patienten wiirden zur Ablosung des Beutels fiihren und der Aufwand zu Her-
stellung eines solchen Beutels ist grof3. Fiir den Beutel miisste auBerdem ein hypoaller-
genes Material gefunden werden, da CVI-Patienten oft eine jahrelange Salbenbehand-
lung durchgefiihrt und dabei hdufig Kontaktallergien erworben haben, das nicht perme-
abel fiir Kohlendioxid ist. Aulerdem sollte eine Kompressionstherapie tiber der Wund-

auflage zusitzlich zur Anwendung kommen konnen.

Zusammenfassend beurteilt, wurde eine perfusionssteigernde Wirkung der CO,-
freisetzenden Wundauflage aufgrund von Geféaldilatiation auf die Mikrozirkulation der

Haut bei CVI festgestellt.



6 Anhang

CEAP-Klassifikation lAnatomische Klassifikation (A)
C  |Fiir klinische Zeichen (Grad 0-6)[Segment Nr.
erginzt durch (A) bei asymptoma-
tischen und (S) bei symptomati- )
Oberflachliche Venen (As)
schen
E [Fir athiologische Klassifikation
(kongenital, primar, sekundar) 1 Telangiektasien/retikuldre Venen
A |Fiir anatomische Verteilung (ober-2 V. saphena magna oberhalb des|
flichlich, tief oder perforierend, Knies
einzeln oder in Kombination) 3 V. saphena magna unterhalb des
Knies
4 V. saphena parva
P [Fiir pathologische Dysfunktion|5 [Andere als Vv. saphenae
(Reflux oder Obstruktion, einzeln|
oder in Kombination) )
Tiefe Venen (Ab)
Klinische Klassifikation (C) —
6 V. cava inferior
Klasse 0 [Keine sicht- oder tastbaren|7 V. iliaca communis
Zeichen venodser Erkrankung
Klasse 1 |Teleangiektasien oder retikuld-8 V. iliaca interna
re Venen
Klasse 2 [Varikose der Venen 0 V. iliaca externa
Klasse 3 [Odeme 10 Beckenvenen  gonadal,  breites
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Ligament, andere

venosen

Erkrankung

geschrieben werden, vendses

Klasse 4 [Hautverdnderungen, die einer

ZU-

V. femoralis communis

V. profunda femoris

Ekzem, Lipodermatosklerose

13

V. femoralis superficialis

Klasse 5

heilter Ulzeration

Hautverdnderungen wie oben|

beschrieben (4) mit ausge-

V. poplitea

ration

Klasse 6 [Hautverdnderungen wie oben

V. tibialis anterior, V. tibialis poste-
rior, V. fibularis

(alle paarweise)

beschrieben mit aktiver Ulze-

Atiologische Klassifikation (E)

» Kongenial (Ec)

sache

che
- Postthrombotisch
- Posttraumatisch

- Andere

» Sekundir (Es) — mit bekannter Ursa

Gastroknemiusvenen, Soleusvenen,

andere

» Primér (Ep) — mit unbestimmter Ur-

Vv. Perforantes (Ar)

17 Oberschenkel
18 Unterschenkel
Pathophysiologie

Pr Reflux

Po Obstruktion

Tabelle 8: CEAP-Klassifikation der Chronischen Vendsen Insuffizienz.

Anzahl

Nein ?

Familidre Disposition

14

73,68

Miitterlicher-

seits

11 (57,89%)

Viterlicher-
seits

6(31,58%)

1(5,26%)

4 (21,05%)
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andere 1
(Phlebo)
Sonograph. Untersuchung 17 89,47 (5,26%)
Geschwollene, schwere Beine 13 68,42
Schmerzende Beine 13 68,42
Odem 8 42,11
Atrophie 17 89,47
Hyperp.  19;
Hypop. 10
Hyper-, Hypopigmentation 19 100 (52,63%)
Atrophie blanche 4 21,05
davon 1 Der-
matosklerose
Induration 8 42,11 (5,26%)
Besenreiser 16 84,21
Seitenastvarizen 18 94,74
davon 6 Rez.
Varikose der VSM 16 84,21 (31,58%)
Varikose der VSP 9 47,37
Corona phlebectatica paraplantaris 16 84,21
Thrombose 4 21,05 1 (5,26%)
Thrombophlebitis 7 36,84 2 (10,53%)
davon 3
traumatisch
Ulcus, abgeheilt 9 47,37 (15,79%)
Ulcusexzision 1 5,26
VSM-Stipping 8 42,11
VSP-Stripping 2 10,53 2 (10,53%)
Sklerosierung 3 15,79
Rechtes Bein 9 47,37
Linkes Bein 10 52,63
unregelm. 1 | kaum 1 | nein
Kompression regelm. 10 | 52,63 (5,26%) (5,26%) 4(21,05%) 3 (15,79%)

Tabelle 9: Beschreibung des Probandenkollektivs.
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