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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Einleitung gliedert sich in 3 Abschnitte, in denen Themen und Sachverhalte
erlautert werden, die zum Versténdnis dieser Arbeit wichtig sind. Der erste Abschnitt
erklart das Prinzip der Wundheilung beim Menschen und deren Stérungen (Kapitel 1.1
und 1.2), der zweite Hintergriinde zur Spalthauttransplantation (Kapitel 1.3) und der
dritte physikalische Grundlagen von elektromagnetischen Feldern und ihrem
medizinischen Nutzen (Kapitel 1.4 bis 1.6).

1.1 Wundheilung

Die Wundheilung ist ein dynamischer Prozess, bei dem Blutzellen, im Blut geldste
chemische Mediatoren, die extrazellulare Matrix und Parenchymzellen eine groRRe
Rolle spielen. Die Wundheilung l&sst sich in 3 Phasen einteilen: Inflammatorische
Phase, Granulationsphase und reparative Phase. Die Ubergange zwischen den
einzelnen Phasen sind flielBend (Singer und Clark 1999). In einigen Literaturstellen wird
die inflammatorische Phase noch einmal unterteilt in Koagulation und Inflammation
(Falanga 2005). Es handelt sich dabei aber nur um einen Unterschied in der
Nomenklatur und andert nichts am grundlegenden Verstandnis Uber die bei der

Wundheilung ablaufenden Prozesse.

1.1.1 Inflammatorische Phase

Die inflammatorische Phase der Wundheilung beginnt mit Verletzung der Haut und
endet nach ungefahr 48 Stunden. Durch die nicht mehr intakten BlutgefdRe stromen
Blutbestandteile in die Wunde und es bildet sich ein Blutgerinnsel, bestehend aus
einem Pfropf aus Thrombozyten und einer Matrix aus Fibrin (Gurtner et al. 2008). Die
verschiedenen  Gerinnungskaskaden werden durch die Verletzung von
Parenchymzellen (der extrinsische Weg) und durch eingewanderte Thrombozyten (der
intrinsische Weg) aktiviert. Thrombozyten sorgen auch daflr, dass der initiale
Blutverlust durch eine Vasokonstriktion gestoppt wird. Zusammen mit der Bildung eines
Blutgerinnsels fuhrt dies zu Hypoxie, einem Anstieg der Glykolyse und einer Senkung
des pH-Wertes (Woo et al. 2004). Die Hypoxie im Gewebe sorgt fir die Aktivierung der
Migration von Keratinozyten, der Angiogenese oder auch der Freisetzung einiger
Wachstumsfaktoren wie PDGF oder VEGF (Falanga 2004).

Nach der Bildung eines Blutgerinnsels wandern neutrophile Granulozyten (im
Folgenden einfach Neutrophile genannt) in das verletzte Gewebe ein. Diese werden
unter anderem angelockt durch die Degranulation von Thrombozyten und Bestandteile
von Bakterien (Grose und Werner 2004). Neutrophile sdubern das Wundgebiet, indem

sie totes Gewebe, fremde Partikel und Bakterien phagozytieren. Sie erfillen diese

1



1. Einleitung

Aufgabe mit Hilfe einer Reihe antimikrobieller Substanzen wie ROS und Proteasen.
Unter normalen Umsténden verringern sich die Stimuli fur die Einwanderung von
Neutrophilen nach ein paar Tagen. Ihre Reste und toten Bestandteile bilden dann Teile
des Wundschorfs oder werden von Makrophagen abgeraumt. Obwohl sie eine wichtige
Rolle in der Initialisierung der Wundheilung haben, ist die genaue Rolle von
Neutrophilen unklar, weil sich sowohl ihre Uberstimulierung als auch ihre Hemmung
negativ auf die Wundheilung auswirkt (Eming et al. 2007). Nach etwa 2 bis 3 Tagen
wandern Monozyten in das Wundgebiet und differenzieren sich zu Makrophagen
(Gurtner et al. 2008). Angelockt werden sie durch im Fibrinpfropf fixierte
Thrombozyten, hyperproliferative Keratinozyten aus dem Wundrand, Fibroblasten oder
Neutrophile.  Neben ihrer immunologischen  Funktion dienen sie als
antigenprasentierende Zellen und Phagozyten (Singer und Clark 1999; Eming et al.
2007). Des Weiteren sezernieren sie eine Reihe von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren, die die Bildung von Granulationsgewebe fordern und somit den

Ubergang in die nachste Phase der Wundheilung einleiten (Singer und Clark 1999).

1.1.2 Granulationsphase

Die Granulationsphase beginnt annahernd mit Tag 2 und endet an Tag 10 (Gurtner et
al. 2008). In diesem Zeitraum finden die Reepithelialisierung des Gewebes, die Bildung
von Granulationsgeweben und Neovaskularisation statt. Letztere wird separat in
Kapitel 1.1.4 erlautert, um ihre Wichtigkeit im Rahmen der Wundheilung besonders
herauszustellen. Der Prozess der Reepithelialisierung geht von Hautstammzellen aus,
die sich im Stratum basale der Epidermis und intakten Haarfollikeln am Wundrand
befinden (Martin 1997). Eingeleitet wird dieser Vorgang schon wenige Stunden nach
Verletzung der Haut, aber die Proliferation und Differenzierung dieser Stammzellen
sowie die Wanderung von neuen epidermalen Zellen an die Wundoberflaiche beginnt
erst nach 1 bis 2 Tagen. Epidermale Zellen sind es auch, die sich ausgehend von
benachbarter intakter Haut und Haarfollikeln zwischen Dermis und Wundschorf
schieben. Letzterer wird somit langsam durch intakte Haut verdrangt (Singer und Clark
1999).

Etwa 4 Tage nach Verletzung der Haut beginnt das Wachstum von
Granulationsgewebe in die Wunde (Singer und Clark 1999). Es ist charakterisiert durch
eine hohe Dichte an Fibroblasten, Granulozyten, Makrophagen und Kapillaren. Die
Fibroblasten produzieren nicht nur Kollagen, sondern auch extrazellulare Matrix (ECM),
die wvor allem aus Hyaluronsaure, Proteoglykanen, Fibronectin  und
Glykosaminoglykanen besteht (Reinke und Sorg 2012). Die Bildung von ECM ist

elementar fur Wachstum, Bewegung und Differenzierung von Zellen im Wundgebiet
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und somit ein wichtiger Schritt von Granulationsgewebe hin zu Narbengewebe, das am
Ende das zerstorte Gewebe ersetzt und die Wunde ausfullt (Eckes et al. 2010). Gegen
Ende der Granulationsphase nimmt die Zahl an Fibroblasten immer mehr ab. Einige
werden von Makrophagen zur Bildung von Myofibroblasten angeregt (Opalenik und
Davidson 2005). Diese konnen sich nicht nur kontrahieren und so die Wundrander
naher zusammenbringen, sondern sind auch im Zusammenspiel mit Fibroblasten an
der Bildung von ECM beteiligt (Gurtner et al. 2008).

1.1.3 Reparative Phase

Die letzte Phase der Wundheilung, die reparative Phase, beginnt 2 bis 3 Wochen nach
Verletzung der Haut und dauert bis zu 1 Jahr. Dabei werden nach und nach alle
aktivierten Prozesse abgeschaltet und beteiligte Zellarten begehen Apoptose oder
verlassen das Wundgebiet. Dabei lassen sie ein Gewebe zuriick, das neben wenigen
Zellen vor allem aus Kollagen und ECM besteht (Gurtner et al. 2008). Es bildet sich
eine Narbe.

In den Monaten nach der Granulationsphase wird Kollagen l1lI, welches den grof3ten
Anteil an dem durch Fibroblasten gebildeten Kollagen besitzt, durch Kollagen | ersetzt
(Lovvorn et al. 1999). Dafur sorgen wieder Matrix-Metalloproteinasen, die von
Makrophagen, epidermalen Zellen, Endothel und Fibroblasten gebildet werden.
Zusammen mit der Wundkontraktion durch Myofibroblasten gewinnt die Wunde
zunehmend an Starke, erreicht aber insgesamt nur etwa 70% der Festigkeit von
gesundem Gewebe (Singer und Clark 1999). Fur die Gute der Narbenbildung im
Allgemeinen scheint das Zusammenwirken von Zytokinen und Immunzellen
verantwortlich zu sein. Veranderungen in diesem Wirken kdnnen dazu fuhren, dass wie
beim menschlichen Embryo eine kaum sichtbare Narbe entsteht oder bei manchen
Erwachsenen ein Keloid (Harty et al. 2003; Martin und Leibovich 2005).

1.1.4 Angiogenese

Die Bildung von neuen Blutgefaen ist fur die Wundheilung von fundamentaler
Bedeutung. Diese besteht im Wesentlichen aus 2 Komponenten. Zum einen werden
von Makrophagen und Fibroblasten Matrix-Metalloproteinasen gebildet. Das
Blutgerinnsel stimuliert diesen Prozess durch die Freisetzung von Mediatoren wie
PDGF und TGF-B. Die Proteinasen bauen ganz spezifische Komponenten der
extrazellularen Matrix ab. Dadurch werden wiederum viele Wachstumsfaktoren
freigesetzt, die die Bildung neuer Blutgefaie stimulieren (Weinberg 2013). AuRerdem
ist es Endothelzellen so mdglich, aus ihrem Zellverband auszubrechen, um die
Grundlage fir neue Kapillaren zu bilden. Zum anderen produzieren die Immunzellen in
der Wunde Faktoren wie VEGF, IL-8 und verschiedene FGFs (besonders FGF-2), die

3
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Endothelzellen zur Proliferation und Migration stimulieren (Unger et al. 1994;
Muhlhauser et al. 1995; Singer und Clark 1999; Gurtner et al. 2008; Martins-Green et
al. 2013). Die Hypoxie, die in der Wunde aus einem Mangel an Blutgefa3en herrscht,
ist besonders fiir die Freisetzung von VEGF einer der wichtigsten Ausloser (Detmar et
al. 1997).

1.1.5 Zytokine und Transkriptionsfaktoren

Im Folgenden werden einige Proteine und Molekile erlautert, welche einen Einfluss auf
die Wundheilung haben. Dabei liegt der Fokus auf jenen, die im Zusammenhang mit
elektromagnetischen Feldern diskutiert werden.

IL-6 ist ein Zytokin, das stark pro-inflammatorisch wirkt. Es stimuliert die Akutphasen-
Reaktion des menschlichen Koérpers und wirkt auf die Differenzierung von
Lymphozyten (McFarland-Mancini et al. 2010). Sein Einfluss auf die Wundheilung zeigt
sich unter anderem dadurch, dass diese durch ein komplettes Fehlen von IL-6 stark
verzogert wird (Gallucci et al. 2000; Lin et al. 2003).

IL-8 wirkt ebenfalls pro-inflammatorisch. Es ist vor allem zu Beginn der
Wundheilungskaskade wichtig, denn es erhoht die Permeabilitdt von Blutgefal3en, so
dass Leukozyten besser ins Gewebe wandern kdnnen. Besonders neutrophile
Granulozyten werden durch IL-8 aktiv angelockt (Loetscher et al. 1994; Petreaca et al.
2007). Die Angiogenese wird durch diese Permeabilititserhéhung erleichtert. Das
Zytokin wird produziert von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, Endothelzellen
und Fibroblasten. Zum Ende der Wundheilung hin férdert es die Reepithelialisation der
Wunde (Gillitzer und Goebeler 2001). IL-8 spielt auch bei Wundheilungsstérungen eine
Rolle. In Biopsien von Brandwunden mit verzogerter Wundheilung konnten in einer
Studie von locono et al. aus dem Jahr 2000 signifikant hdhere Konzentrationen von IL-
8 gemessen werden als in Proben von Wunden mir physiologischer Wundheilung
(locono et al. 2000). In einem Mausmodell mit gestérter Wundheilung konnte eine
starke Erhéhung desselben Zytokins und auch anderer wie MCP-1 gemessen werden
(Petreaca et al. 2012). Im Wundsekret aus vendsen Ulcera von Patienten war eine
gesteigerte Konzentration von IL-8 ab der 3. Heilungswoche mit einer besseren
Heilung assoziiert, MCP-1 und RANTES mit einer verzdgerten (Fivenson et al. 1997).
MCP-1 ist ein weiteres pro-inflammatorisches Chemokin, das Leukozyten ins
Wundareal lockt (Engelhardt et al. 1998). Es wirkt besonders chemotaktisch auf
Monozyten. Zu Beginn wird es vor allem von neutrophilen Granulozyten produziert,

spater auch von Monozyten selbst und Keratinozyten (Gillitzer und Goebeler 2001).
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Im spateren Verlauf der Wundheilung werden andere Chemokine wichtig. So werden
Lymphozyten von MIP-1a und RANTES ins Wundgebiet gefihrt (Martins-Green et al.
2013).

Ein weiterer wichtiger Faktor fur eine physiologische Wundheilung ist Stickstoffmonoxid
(NO). Die wichtigsten an der Produktion beteiligten Enzyme sind die NOS, von denen
es 3 verschiedene Isoformen gibt. Die beiden Isoformen eNOS und nNOS sind
konstitutiv an der Produktion von NO beteiligt. Die dritte Form, iINOS, wird durch
verschiedene inflammatorische Zytokine wie IL-1 oder IL-2 induziert (Griffith und
Stuehr 1995; Patruno et al. 2010; Wink et al. 2011). Besonders iNOS scheint eine
wichtige Rolle fur die physiologischer Reepithelisierung nach Verletzung der Haut zu
besitzen (Stallmeyer et al. 1999). Versuche an Knockout-Mausen mit einem Mangel an
iINOS haben eine stark verzdgerte Wundheilung gezeigt. Dieser Effekt konnte mit
einem Inhibitor von iNOS ebenfalls an Mausen simuliert werden. In der Knockout-Maus
konnte die verzdgerte Wundheilung durch die Gabe humaner iINOS cDNA auf einem
adenoviralen Vektor aufgehoben werden (Yamasaki et al. 1998). Dabei wird iNOS nicht
nur von Makrophagen und anderen Immunzellen, sondern auch von Keratinozyten
produziert (Frank et al. 1998). Einen ahnlichen Einfluss auf die Wundheilung scheint
auch eNOS zu erfillen, dass beim Fehlen in Knockout-Mausen den physiologischen
Ablauf der Wundheilung ebenfalls verlangsamt (Lee et al. 1999).

Futagami und Kollegen geben Hinweise darauf, dass auch die Cyclooxygenase 2
(COX-2) an der Wundheilung beteiligt sein kénnte. In ihrer Studie an Ratten lie3en sich
im Wundgebiet nach Verletzung der Haut erhdhte Konzentrationen von COX-2
messen. Eine Behandlung der Tiere mit Indomethacin und einem anderen
spezifischeren Hemmer der COX-2 flhrte in den ersten 5 Tagen zu einer signifikant
verzdgerten Wundheilung (Futagami et al. 2002).

Viele verschiedene Transkriptionsfaktoren sind an der Einleitung von immunologischen
Prozessen und somit auch der Wundheilung beteiligt. Besonders wichtig sind dabei
AP-1 und NFkB, da sie viele Gene regulieren, die bei der Proliferation, Differenzierung
oder Apoptose von Immunzellen eine Rolle spielen (Zenz et al. 2008; Patruno et al.
2010).

1.2 Stérungen der Wundheilung

Die Grinde fir Wundheilungsstérungen sind vielfaltig. Allgemein unterscheidet man
vaskulare, metabolische, autoinflammatorische, autoimmunologische, hereditéare,
mechanische, neoplastische, medikamenttse, vaso-okklusive und infektidse Ursachen
sowie Artefakte und Verbrennungen, die sich nicht in diese Kategorien einordnen

lassen. Die haufigsten Erkrankungen, die in Deutschland zu einer
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Wundheilungsstorung fuhren, sind die chronische ventse Insuffizienz gefolgt von der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus, Vaskulitiden,
Pyoderma gangraenosum und Neoplasien (Plewig et al. 2012). Auch lokale Faktoren
wie Wundinfektion, Wundverschmutzung, Hamatome oder bei operativen Wunden
Wunddehiszenz und Spannung an den Wundrandern konnen die Wundheilung
beeintrachtigen. Im besten Falle fuhren solche Stérungen einfach nur zu einer
Verlangerung der Wundheilungszeit. Im schlimmsten Fall wird fehlerhafte Wundheilung
fur Patienten auch kosmetisch sichtbar. Probleme kdnnen sich als Verzdgerung mit
Bildung eines Ulcus wie beim Diabetes mellitus oder als Folge einer Bestrahlung oder
stark gesteigerte Wundheilung mit hypertrophen Narben bis zur Bildung eines Keloides
zeigen (Gurtner et al. 2008). Die Grinde, warum oben genannte Krankheiten zu
Wundheilungsstorungen fiihren, sind komplex und lassen sich meistens nicht an
einzelnen Zytokinen, Zellreihen oder Phasen der Wundheilung festmachen. Dies soll

am Beispiel des Diabetes mellitus genauer gezeigt werden.

1.2.1 Wundheilungsstdorungen bei Diabetes mellitus

Wundheilungsstorungen sind eines der grof3ten Probleme von Patienten mit Diabetes
mellitus. Der Grof3teil aller Untersuchungen zu diesem Thema beschaftigt sich mit
Veranderungen am chronischen Ulcus. Man kann aber davon ausgehen, dass
dieselben Mechanismen, wenn auch in kleinerem Rahmen, bei akuten Wunden gelten
(Blakytny und Jude 2006).

Diabetes mellitus fihrt zu Stérungen der Makro- und Mikrozirkulation, wobei fur die
Wundheilung vor allem letztere eine Rolle spielt. Das Volumen von Kapillaren ist
verkleinert und die Basalmembran verdickt. Die Migration von Leukozyten durch die
GefalRwand ist somit ebenso eingeschrankt wie der Austausch von Nahrstoffen. Auch
eine verlangerte Gewebshypoxie ist die Folge. Dies ist allerdings nicht durch eine
totale GefaRokklusion begrindet, sondern vielmehr durch eine mangelnde
Dilatationsfahigkeit des GefalRes, das sich nicht mehr an den gesteigerten Sauerstoff
und Nahrstoffbedarf anpassen kann (Dinh und Veves 2005). Auch die Funktion einiger
Zellarten ist gestort. Neutrophile Granulozyten und Makrophagen sind nicht in der
Lage, alle Reste von Bakterien und toten Zellbestandteilen abzubauen. Ein UbermaR
an Bakterien in der Inflammatiosphase setzt die Wunde unter Stress. Makrophagen
setzen ebenfalls geringere Mengen an Zytokinen wie TNFa, IL-18 oder
Wachstumsfaktoren wie VEGF frei (Zykova et al. 2000; Falanga 2005). Fibroblasten im
Ulcus eines Diabetikers sind haufiger seneszent und reagieren schlechter auf
Wachstumsfaktoren als bei einem gesunden Patienten (Loots et al. 2002). Hinzu

kommt eine Stérung des Verhaltnisses von Wundkontraktion und dem Wundverschluss
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durch Keratinozyten. Dieses ist wichtig fur die Narbenbildung und hangt von Tiefe und
Lokalisation der Wunde ebenso wie vom Auftreten von Wundinfektionen ab. Bei einem
Diabetiker ist dieses Verhéltnis gestort (Falanga 2004). In einer gesunden Wunde
befindet sich das gesamte Wundgebiet in der gleichen Wundheilungsphase. Beim
Diabetes findet man in verschiedenen Teilen einer Wunde verschiedene Phasen der
Wundheilung und das Ubertreten in die nachste Phase ist oft asynchron (Falanga
2005). Insgesamt sorgen all diese Verdnderungen der physiologischen
Wundheilungsprozesse fiir eine meist verlangerte Wundheilungszeit beim Diabetiker
gegenuber dem Nicht-Diabetiker. Deswegen muss die Krankheit bei klinischen Studien

zur Wundheilung als wichtiger Confounder berlcksichtigt werden.

1.3 Freie Hauttransplantation

Die ersten Vollhauttransplantationen wurden durchgefiihrt von George Lawson 1870,
Louis XEL Ollier 1872 sowie John Reissberg Wolfe 1875. Die ersten Arbeiten Uber
Spalthauttransplantationen wurden etwa zur gleichen Zeit publiziert, namlich 1869 von
Jaques-Louis Reverdin auf einem Treffen der Société de Impétiale de Chirurgie und
1870 von George Pollock (Ang 2005). Das freie Hautransplantat ist definiert als die
Ubertragung eines Hautareals zu einer Empfangerstelle ohne Verbindung zu seiner
Entnahmeregion. Es besitzt keinen Gefal3stiel sondern erndhrt sich alleine durch
Diffusion und Neovaskularisation (Plewig et al. 2012). Bei der Vollhauttransplantation
wird die komplette Epidermis und Dermis Ubertragen. Das Spalthauttransplantat

enthélt die Epidermis und nur einen Teil der Dermis (Petres und Rompel 2007).

1.3.1 Spalthauttransplantation

Die Indikation fur die Entnahme einer Spalthaut besteht immer dann, wenn ein primarer
Wundverschluss nicht mehr mdoglich ist. Der Verschluss kann sofort erfolgen oder im
Intervall nach Anfrischen des Wundgrundes. Sie kann nicht nur bei artifiziell
herbeigefihrten Wunden eingesetzt werden, sondern auch bei chronischen
Wundheilungsstérungen. Je nach Dicke des Transplantats unterscheidet man dinne
Spalthauttransplantate bis 0.3 mm, mittlere von 0.4 bis 0.5 mm und dicke von 0.6 bis
0.7 mm. Dinnere Transplantate heilen oft besser und schneller in die neue
Wundumgebung ein. Dagegen ist das kosmetische Ergebnis bei dickeren
Transplantaten meist besser, da sie eine geringere Schrumpfungstendenz haben
(Petres und Rompel 2007). Anwendung finden sie vor allem zur Deckung von Ulcera
an der unteren Extremitat oder von grof3en Defekten an Rumpf und Extremitaten zum
Beispiel bei Verbrennungen. Ihr groRer Vorteil gegeniber Vollhauttransplantaten ist,
dass sie weniger nekrosegefahrdet sind und die Entnahmestelle leichter heilt. Im

Gegensatz zu Vollhauttransplantaten heilt diese n&dmlich nicht nur aus Stammzellen
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vom Wundrand oder aus Haarfollikeln sondern vor allem aus solchen des Stratum
basale, das bei der Spalthautentnahme am Wundgrund in Teilen erhalten bleibt. Als
nachteilig erweisen sich die Schrumpfungstendenz des Transplantats bei der Heilung
und ein in manchen Fallen unbefriedigendes kosmetisches Ergebnis, da sich
Oberflachenstruktur und Pigmentierung der Entnahmestelle oft von denen des
Empfangsgebiets unterscheiden. Deswegen wird diese Technik bei Wunden im
Gesicht oder am Hals eher nicht eingesetzt (Plewig et al. 2012). Doch nicht nur die
Heilung des Transplantats sondern auch die der Enthahmestelle kann mit Problemen
behaftet sein. Nicht selten treten nach Spalthautenthahme an betroffener Stelle
Erytheme und Pigmentstérungen auf. In einer Studie von Danielsen et al. wurden die
Entnahmestellen von 19 Patienten mit einer Transplantatdicke von 0.3 mm fur 12
Monate beobachtet. Insgesamt zeigte sich bei den Patienten ein deutliches Erythem
nach 1 und nach 3 Monaten, was im Laufe der Zeit verblasste, aber nach 12 Monaten
trotzdem noch sichtbar war. Ebenso konnte ein Anstieg der Pigmentierung zu Beginn
beobachtet werden, der jedoch in den meisten Féllen bis zum Ende der
Beobachtungszeit wieder auf ein normales Niveau gesunken war. Im Langzeitverlauf
zeigte sich jedoch auch, dass eine Hypopigmentierung des Entnahmeareals mdglich ist
(Danielsen et al. 2013). Spalthauttransplantate werden bevorzugt am Oberschenkel,
dem Gesal, der Leistenregion oder am Kapillitium entnommen. Ein besonderer Vorteil
der Entnahme am Kapillitium ist, dass die nhachwachsenden Haare die Entnahmestelle

mit der Zeit verdecken.

1.3.2 Therapie der Spalthautenthahmestelle

Fur die Auswahl einer geeigneten Therapie fir eine Spalthautentnahmestelle sind
besonders zwei ihrer Eigenschaften wichtig. Sie sezerniert Flissigkeit in groRRen
Mengen und ihre Verbandswechsel sind schmerzhaft. Ziel einer Therapie ist es also,
nicht nur eine schnelle Heilungszeit mit einem guten kosmetischen Ergebnis zu
ermdglichen, sondern auch die Produktion von Wundflussigkeit einzudammen und dem
Patienten dabei haufige schmerzhafte Wechsel der Wundauflagen zu ersparen. Dabei
hat sich eine feuchte Wundbehandlung gegeniber einer trockenen als wirksamer
erwiesen (Wiechula 2003). Bei der Wahl der richtigen Wundauflage gibt es keinen
einheitlichen Standard. In aktuellen Studien werden meistens neuere Wundauflagen
mit dem in dem jeweiligen Klinischen Institut geltenden Standard verglichen (Muhart et
al. 1999; Innes et al. 2001; Ma et al. 2007; Demirtas et al. 2010; Wang et al. 2010). Es
gibt auch Versuche mit Wachstumsfaktoren wie FGF, die sich aber noch nicht im

klinischen Alltag durchgesetzt haben (Ma et al. 2007). Die in dieser Studie eingesetzte




1. Einleitung

Wundtherapie mit Mepitel® und Aureomycin® RIEMSER, 30 mg/g, Salbe (im
Folgenden einfach nur Aureomycin®) wird in Kapitel 2.7 naher erlautert.

1.4 Elektromagnetische Felder (EMF)

Elektromagnetische Felder umgeben uns immer und dberall. Sie finden sich in der
Umgebung von Elektrogeréten im Haushalt, aber auch auf der StralRe. Dort werden sie
zum Beispiel von Telekommunikationsantennen oder Strommasten erzeugt. Weil ein
Mensch besonders seit der rapiden Verbreitung von Handys immer mehr einem EMF
ausgesetzt ist, hat die Frage nach der Wirkung eines EMF auf den menschlichen
Korper und die menschliche Zelle in den letzten Jahrzehnten immer starkeren Einzug
in die Wissenschaft gehalten. Dabei werden nicht nur die potenziell negativen
Eigenschaften eines EMF beforscht, sondern auch positive Eigenschaften geraten in
den Fokus.

1.4.1 Physikalische Grundlagen

Im Folgenden sollen die physikalischen Grundlagen fur elektromagnetische Felder
erlautert werden. Die Abkirzung EMF, wie sie in dieser Arbeit verwendet wird, umfasst
dabei nur Felder aus sich im Raum ausbreitenden elektromagnetischen Wellen.
Daneben gibt es auch statische elektromagnetische Felder wie das Erdmagnetfeld, die
aber nicht Gegenstand dieser Arbeit sind. Sich im Raum ausbreitende
elektromagnetische Wellen lassen sich physikalisch durch die 4 Maxwell’'schen
Gleichungen beschreiben. Diese wurden von dem Physiker James Clerk Maxwell
(1831 — 1879) formuliert (Giancoli 2006). Alle Aussagen Uber elektromagnetische
Wellen sind in diesen Gleichungen direkt enthalten oder lassen sich aus ihnen ableiten.
Sie lauten wie folgt (fur den Fall das kein Dielektrikum und kein das Magnetfeld

beeinflussendes Material vorhanden ist):

_Q
1. gﬁEdi—EO
2. $BxdA=0
3. $Exds =— =L

4. 5ﬁB><ds=,u01+,u060d:%

E - elektrisches Feld; A — geschlossene Flache; Q - Ladung; €, — elektrische
Feldkonstante; B — magnetisches Feld; s - Weg; ®g — magnetischer Fluss; t — Zeit; po —
magnetische Feldkonstante; | — elektrischer Strom/Stromstarke; ®g — elektrischer Fluss

(Giancoli 2006). Ausformuliert haben sie folgende Bedeutung: Die erste Gleichung ist

das Gaul¥’sche Gesetz flr die elektrischen Felder und besagt, dass die elektrischen
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Ladungen die Quellen der elektrischen Feldlinien sind. Die zweite Gleichung ist das
Gauld’'sche Gesetz fur magnetische Felder und besagt, dass die Magnetfeldlinien keine
Quelle haben und somit geschlossen sind. Die dritte Gleichung ist das Faraday’sche
Gesetz. Dieses driickt aus, dass ein sich dnderndes Magnetfeld ein elektrisches Feld
erzeugt. Genauer gesagt ist die Wirbelstarke des elektrischen Feldes durch die
zeitliche Anderung des magnetischen Feldes gegeben. Die vierte Gleichung trifft eine
ahnliche Aussage wie Gleichung 3, nur eben genau andersherum. Ein sich dnderndes
elektrisches Feld erzeugt ein Magnetfeld. Zusatzlich tritt hier noch der elektrische
Strom als Quelle flr die magnetische Wirbelstarke auf.

Diese 4 Gleichungen beschreiben nicht nur die grundlegemden Eigenschaften eines
elektrischen Feldes und eines Magnetfeldes, sondern setzen sie in eine Beziehung
zueinander, aus der sich dann die Existenz eines sich ausbreitenden EMFs ableiten
lasst. Maxwell schlussfolgerte ndmlich nach Betrachtung seiner Gleichungen, dass
wenn ein sich &nderndes Magnetfeld ein elektrisches Feld erzeugt, so muss sich
dieses elektrische Feld wieder selbst andern. Somit erzeugt es ein Magnetfeld, das
sich wiederum selbst andert. Diese Kette lasst sich bis ins unendliche weiter verfolgen.
Daraus folgt nun, dass das Ergebnis dieser Wechselwirkung elektromagnetische
Wellen sein missen, die sich im Raum ausbreiten. Neben der Ausbreitung der
elektromagnetischen Wellen beschreiben die Maxwell-Gleichungen auch deren
Erzeugung: allgemeiner kann man sagen, dass elektromagnetische Wellen immer
dann entstehen, wenn sich der Stromfluss andert, d.h. wenn eine elektrische Ladung
beschleunigt wird, z. B. zwischen 2 Kondensatorplatten oder in einer Antenne. Bei der
Betrachtung weiterer Eigenschaften von EMF muss man das Nahfeld, das heif3t das
EMF in direkter Umgebung zur Antenne, von dem Strahlungsfeld unterscheiden, was
sich in groRBer Entfernung zur Antenne befindet. Im Nahfeld haben EMFs eine sehr
komplizierte Form. So gilt dort flr extrem niedrige Frequenzen, dass elektrisches Feld
und Magnetfeld getrennt voneinander betrachtet werden kénnen, weil die Wellenlange
mehrere Meter bis einige Kilometer betragen kann (Blank und Goodman 2011). Im
Strahlungsfeld gelten die unten genannten Eigenschaften.

Elektrische und magnetische Feldstarke im Fernfeld stehen jeweils senkrecht
zueinander und zur Ausbreitungsrichtung. Falls die Spannung der Quelle sinusférmig
variiert, so verlaufen die Wellen ebenfalls sinusformig. Sie sind keine Materialwellen
(wie z.B. Schallwellen), koénnen sich also im Vakuum ausbreiten. |hre

Ausbreitungsgeschwindigkeit entspricht der Lichtgeschwindigkeit.
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1.4.1.1 Das elektromagnetische Spektrum

Heinrich  Hertz erzeugte die ersten elektromagnetischen Wellen im
Radiofrequenzbereich 8 Jahre nach Maxwells Tod und lieferte so den Nachweis der
von Maxwell vorausgesagten elektromagnetischen Wellen. Wichtige Eigenschaften
einer solchen Welle sind die oben genannte Wellenlange (A gemessen in m) und
Frequenz (f gemessen in Hz = 1/sec). Sie stehen durch folgende Formel miteinander in
Beziehung:

f*xA=c
f- Frequenz; A — Wellenldnge; ¢ — Lichtgeschwindigkeit

(Giancoli 2006). Das elektromagnetische Spektrum beschreibt die verschiedenen Arten
elektromagnetischer Wellen anhand ihrer Frequenz und Wellenldnge. Am einen Ende
finden sich Wechselstrom (50Hz und A ~6x10° m) und Radiowellen (z. B.
Mittelwellen-AM Radio um 10°Hz und A ~300 m) und am anderen Ende
Gammastrahlen (ab 10®Hz und A ~3 x 107'°m). Sichtbares Licht liegt zwischen
4x10"Hz und 7,5x10™Hz, das entspricht einer Wellenlange zwischen 400nm und
750nm (Giancoli 2006).

1.4.1.2 Wichtige Kenngréfen eines EMF

In den meisten wissenschaftlichen Arbeiten zu EMF werden die elektromagnetischen
Wellen durch die Frequenz und die Starke des Magnetfeldes Uber die magnetische
Feldstarke (H) oder Flussdichte (B) beschrieben.

Eine Spule mit einem Probemagneten in ihrem Inneren erzeugt, wenn durch sie ein
Strom flieRt, ein Drehmoment, durch das sich der Probemagnet in Feldlinienrichtung
der Spule ausrichtet. Die Starke dieses Drehmoments ist ein Maf3 fiir die magnetische

Feldstarke und kann fur eine Zylinderspule berechnet werden durch:

IN
1
H — magnetische Feldstarke; | — elektrischer Strom/Stromstarke; N — Windungszahl der
Spule; | — Lange der Spule

(Kuchling 2007). Sie wird gemessen in Ampeére pro Meter (A/m).
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In einer Spule, die ein sich zeitlich anderndes Magnetfeld erzeugt, wird bei jedem Ein-
und Ausschalten ein Spannungsstol3 induziert. Die magnetische Flussdichte entspricht
der Hbhe dieses Spannungsstol3es pro Flacheneinheit und Windungszahl der Spule
und kann am einfachsten mit der magnetischen Feldkonstante p, und der Feldstarke
berechnet werden:

B =puyxH

B - magnetische Flussdichte; pyo — magnetische Feldkonstante; H — magnetische
Feldstéarke

(Kuchling 2007). Sie wird gemessen in Voltsekunde pro Quadratmeter. Gelaufiger ist
aber die Einheit Tesla (1Vs/m? = 1T). Seltener wird die Stérke eines EMF durch die
elektrische Feldstarke (E) beschrieben. Diese ist definiert als die Kraft, die auf eine

Punktladung in diesem elektrischen Feld wirkt:

E=—
Q

E — Elektrische Feldstarke; F — Kraft; Q — Ladung

(Kuchling 2007). Die Einheit ist Volt pro Meter (V/m).

1.4.2 EMF in der Medizin
Viele unterschiedliche Arten elektromagnetischer Felder kommen als medizinische
Therapie zum Einsatz:

e Niederfrequente Sinus-formige elektromagnetische Felder (low frequency sine
wave electromagnetic fields) meist mit einer Frequenz von 60Hz in den USA
und Kanada und 50Hz in Europa

e PEMF (pulsed EMF) sind meistens Felder niedriger Frequenz, bei denen die
Wellen nicht stetig, sondern in gepulster Form erzeugt werden

e PRF (pulsed radio frequency waves)mit Frequenzen im Bereich von einigen
MHz

e Millimeterwellen oder Mikrowellen (millimeter waves) im Bereich von 30 bis
100GHz, die im medizinischen Bereich besonders in der ehemaligen
Sowijetunion eine Bedeutung haben

(Markov 2007). Die Anwendungsgebiete der einzelnen Arten sind sehr unterschiedlich.
Verschiedenste Behandlungsgerdate kommen bei Knochenheilungsstérungen, Sehnen-
und Muskelverletzungen oder Wundheilungsstérungen zum Einsatz (Vianale et al.
2008). Bei letzteren war die Indikation vor 20 Jahren noch am haufigsten das Ulcus
vendser Genese (Aziz et al. 2013). Heute ist das Anwendungsgebiet breiter und

umfasst zum Beispiel chronische Wundheilungsstérungen nach Operation oder auch
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Druckulcera (Visan 2007; Gupta et al. 2009). Bei Wundheilungsstorungen hat sich
herausgestellt, dass besonders Therapiegerate aus dem Bereich der low frequency
sine wave electromagnetic fields und PEMF sehr niedriger Frequenz wirksam sind.
Beide lassen sich unter dem Begriff ,extreme low frequency elecromagnetic fields*
(ELF-EMF) zusammenfassen. Dieser Bereich umfasst Frequenzen von O bis 300Hz
und damit Wellenlangen von zum Teil Gber 1000km (Funk et al. 2009).

1.5 EMF und Wundheilung

Das Therapiegerat, das in dieser Studie eingesetzt wird, erzeugt ein PEMF. Die
genaue Wirkung von elektromagnetischen Wellen dieser Art auf die Wundheilung beim
Menschen ist dabei noch nicht abschlie3end geklart. Es sollen daher im Folgenden
einige Studien beschrieben werden, die eine mdogliche Wirkung genauer erlautern.
Diese ergeben aber kein einheitliches Bild. Deswegen soll eine genaue
wissenschaftliche Einordnung der genannten Studien erst im Abschnitt Diskussion

stattfinden.

1.5.1 In vitro-Experimente

Mehrere Hinweise, wie ein PEMF auf die Wundheilung wirken kann, finden sich in
Studien an verschiedenen Zelllinien. Dabei stehen unter anderem Entzindungszellen
im Fokus der Forschung. In einem Experiment an humanen mononukledren Zellen des
peripheren Blutes (PBMCs) konnte die Sekretion des Zytokins IL-6 durch ein PEMF
signifikant gesteigert werden (Cossarizza et al. 1993).

Einige in vitro Studien belegen auch den Einfluss eines PEMF auf die Angiogenese.
Wenn humane Endotheozellen der Umbilikalvene (HUVECS) mit so einem Feld
behandelt werden, kann man eine gesteigerte Proliferation und eine Neigung zur
Bildung eines Tubulus messen. Dabei zeigt sich der klassische Wachstumsfaktor fr
die Neoangiogenese VEGF genauso wenig erhoht, wie einige Metalloproteinasen.
Dafir findet man eine deutliche Steigerung der Sekretion von FGF-2. Hemmt man
FGF-2 durch einen Antikorper, ist keine gesteigerte Angiogenese durch ein PEMF
mehr nachweisbar (Tepper 2004). Der Anstieg von FGF-2 konnte spater an anderer
Stelle durch eine Studie an Endothelzellen der Maus bestatigt werden (Callaghan et al.
2008).

Die Wirkung von elektromagnetischen Wellen auf Keratinozyten lasst sich an
folgenden Studien zeigen. Diese verwendeten dafiir anstatt eines PEMF ein stetiges
ELF-EMF. In der ersten Studie wurde der Effekt eines solchen EMF auf Keratinozyten
(genauer HaCaT, eine bestimmte Zelllinie von humanen Keratinozyten) untersucht.
Dabei konnte eine Senkung von unter anderen IL-8, MCP-1, und MIP-1la

nachgewiesen werden. NF-kB wurde ebenfalls durch das ELF-EMF gehemmt. Die
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Proliferation der Keratinozyten war erhght (Vianale et al. 2008). Letzteres konnte auch
in einer zweiten Studie an HaCaT Keratinozyten nachgewiesen werden. Dort wurde
der Fokus der Untersuchung aber auf andere fiir die Wundheilung wichtige Faktoren
gelegt. Es zeigte sich eine Steigerung der Expression von iNOS, eNOS und AP-1 und
im Verlauf eine gesteigerte NOS Aktivitat und NO Produktion. Die Konzentrationen von
COX-2 und PGE; waren dagegen gesenkt (Patruno et al. 2010).

1.5.2 In vivo-Experimente

Im Tiermodell gibt es ebenfalls Hinweise, dass ein PEMF auf die Wundheilung eine
Wirkung hat. Athanasiou und Kollegen haben 2007 ein spezielles PEMF Therapiegeréat
an 48 Ratten mit einer artifiziell zugefiigten Wunde getestet. Die Ratten wurden dazu in
eine Therapie- und eine Kontrollgruppe eingeteilt und 20min am Tag behandelt. Der
Status der Wundheilung wurde makroskopisch und histologisch untersucht. In den
ersten 9 Tagen zeigte sich eine signifikant gesteigerte Wundheilungsrate in der
Therapiegruppe. Dieser Effekt war aber schon an Tag 12 nicht mehr nachweisbar und
zum Schluss waren beide Gruppen gleichauf. Histologisch konnte aber ein Vorsprung
der Therapiegruppe bis zum Schluss nachgewiesen werden (Athanasiou et al. 2007).
Matic und Kollegen haben 2009 an insgesamt 120 Ratten mit artifiziellen Wunden
untersucht, ob verschiedene EMFs die Wundheilung beschleunigen konnen. Die
Ratten wurden in Gruppen mit je 30 Tieren eingeteilt (u. a. 1 Gruppe mit einem PEMF)
und taglich 30min fir 3 Wochen behandelt. In der Gruppe mit PEMF konnte eine
signifikante Verklrzung der Wundheilungszeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Die Messung der Ergebnisse erfolgte dabei anhand der
makroskopischen Wundgré3e (Matic et al. 2009).

Wie weiter oben bereits beschrieben, ist Diabetes mellitus einer der wichtigsten
Faktoren, der bei einem Patienten Wundheilungsstérungen verursacht. Ob ein PEMF
darauf einen Einfluss nehmen kann, wurde in zwei weiteren Studien im Tiermodell
untersucht. Callaghan und Kollegen haben dies 2008 an diabetischen Mausen mit
einer kinstlich zugefigten Wunde untersucht. 24 Mause wurden in 4 Gruppen
eingeteilt (Diabetes und PEMF, Diabetes Kontrolle, Wildtyp PEMF und Wildtyp
Kontrolle). Die Behandlung erfolgte 8h am Tag. Dabei zeigte sich an Tag 7 eine
signifikant gesteigerte Wundheilung in den Therapiegruppen und eine signifikant
verkiirzte Heilungszeit ebenfalls in beiden Therapiegruppen. AuRerdem wurde
immunhistochemisch in einigen Mausen die Dichte der Endothelzellen bestimmt. Diese
wurde als Mal3 fur die Durchblutung des Wundgebiets genommen. Es zeigte sich eine
Steigerung der Dichte in allen Gruppen an Tag 7 und 14. Dabei glichen sich die

Ergebnisse der Mause mit Diabetes denen der Mause mit Wildtyp an. Die Autoren
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schlussfolgern daraus eine gesteigerte Isch&mietoleranz von Wunden in Tieren mit
Diabetes mellitus unter der Behandlung mit einem PEMF (Callaghan et al. 2008).

Einen &hnlichen Versuch fihrten Goudarzi und Kollegen 2010 durch. Sie testeten die
Wirksamkeit eines PEMF an 28 Ratten mit artifiziell zugefligten Wunden, von denen 14
Diabetes mellitus hatten. Die Behandlung erfolgte 1h am Tag tber 10 Tage. Nach 27
Tagen wurden die Ratten getotet, um die Wundfestigkeit der Narbe zu testen. Dabei
zeigten sich eine verkirzte Wundheilungszeit und eine erhdhte Wundfestigkeit in den
diabetischen Ratten unter Behandlung mit dem PEMF gegenlber den Kontrollen.
Beide lagen dabei auf dem Niveau der gesunden Tiere (Goudarzi et al. 2010).

1.5.3 Klinische Studien

Auf Grund von Daten aus experimentellen Studien an Zellen und Tieren wurden schon
Ende 1980 die ersten klinischen Studien tber die Behandlung von Wunden mit einem
PEMF durchgefuhrt und veroffentlicht. Im Fokus standen dabei zuerst chronische
Wundheilungsstérungen venodser Genese. So testeten Jeran und Kollegen in einer
Pilotstudie bereits 1987 ein spezielles Therapiegerat an 21 Patienten mit vendsen
Ulcera. Die Behandlung erfolgte tber maximal 3 Monate jeweils 4 Stunden am Tag.
Das Gerat erzeugte Pulse elektromagnetischer Wellen mit einer Impulsdauer von
1.3ms, einer Frequenz von 75Hz und einer Flussdichte von 2.7mT. Am Ende der
Beobachtungszeit heilten 9 von 9 aus der Therapiegruppe und nur 3 von 6 aus der
Kontrollgruppe. Der Effekt war allerdings nicht signifikant und die genannten Patienten
hatten nur Ulcera bis zu einer GréRe von 20cm?. GréRere Ulcera heilten in dieser
Studie nicht ab (Jeran et al. 1987).

1990 untersuchten leran und Kollegen dasselbe Therapiegerét in einer randomisierten,
doppelblind durchgefiinrten Studie an 44 Patienten mit vendsen Ulcera am Bein, von
denen am Ende 37 in die Auswertung eingeschlossen werden konnten. Die Patienten
behandelten sich selbst zu Hause fur 3 bis 4h am Tag flur maximal 90 Tage mit dem
Therapiegerat oder einem Placebo-Gerat. Danach fand eine endgultige Evaluation der
Woundsituation statt. Die Nachuntersuchungszeit nach Heilung des Ulcus betrug bei
allen Patienten mindestens 1 Jahr. Wahrend der Behandlungszeit wurde jeder
Studienteilnehmer alle 2 Wochen untersucht. Es wurden zu diesem Zeitpunkt Fotos der
Ulcera gemacht, die dann von unabhéngigen Experten hinsichtlich des Stadiums der
Wundheilung beurteilt wurden. Nach 90 Tagen waren die Ulcera von 6 Patienten in der
Kontrollgruppe und 12 in der Therapiegruppe geheilt. Nach 1 Jahr waren es 4 bzw. 12
Patienten, weil einige ein Rezidiv erlitten hatten und einige nach Ablauf der 90 Tage

geheilt waren. Beide Ergebnisse waren signifikant (leran et al. 1990).
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1. Einleitung

Stiller und Kollegen testeten 1992 ein anderes Therapiegerat, welches ein PEMF mit
einer elektrischen Feldstéarke von 0.06mV/cm erzeugte, an 31 Patienten mit vendsen
Beinulcera. Alle Studienteilnehmer wurden 8 Wochen oder bis zum Wundverschluss
fur 3h pro Tag behandelt. Alle Patienten, die nach 8 Wochen eine Verbesserung der
Waundsituation zeigten, aber keinen totalen Verschluss, wurden fur weitere 4 Wochen
therapiert. Die Studie war randomisiert, placebokontrolliert und doppelt verblindet. Die
Kontrolle des Therapieerfolgs erfolgte anhand eines Wundtagebuches. Am Ende
erniedrigte sich die Wundflache in der Therapiegruppe um 48% wahrend sie in der
Kotrollgruppe um 42% stieg, was einen signifikanten Unterschied darstellte (Stiller et
al. 1992).

Eine Studie von Kenkre und Kollegen von 1996 untersuchte die Wirksamkeit von 2
verschiedenen Behandlungsalgorithmen mit unterschiedlichen PEMFs an 19 Patienten.
Gruppe A wurde mit einem Placebo-Gerat behandelt, Gruppe B1 mit 600Hz und 25uT
und Gruppe B2 in den ersten 5 Tagen 600Hz und den Tagen 6 bis 30 800Hz und
25uT. Die Gesamtbehandlungszeit betrug in allen Gruppen 30min am Tag fur 30 Tage.
Am Ende wurde die GroRRe der Ulcera verglichen. Diese zeigt sich nach 50 Tagen
signifikant kleiner in den beiden Therapiegruppen gegeniber Placebo und ebenfalls
von B2 gegenuber B1l. Wichtig zu bemerken ist, dass es keinen Unterschied gab
zwischen A und Bl und ebenfalls keinen zwischen allen drei Gruppen an Tag 30
(Kenkre et al. 1996).

1.6 Cell Information Therapy (CIT)
Die CIT ist ein seit 1994 auf dem Markt befindlichen physikalisches Verfahren. Sie

wurde von Jens Sachtleben mit dem Ziel entwickelt, fehlregulierte physiologische
Prozesse im menschlichen Korper durch die Behandlung mit einem
elektromagnetischen Feld wieder in Balance zu bringen. Im gleichen Jahr wurde von
Herrn Sachtleben die Sachtleben GmbH gegriindet, der Hersteller des unter Kapitel
2.7.1 beschriebenen Therapiegerats Somagen® Master, mit dem die CIT an Patienten
durchgefuhrt wird (Sachtleben GmbH).

In einer Studie von Seeliger et al. aus dem Jahre 2014 wurde das Therapiegerat
Somagen® Master an kinstlich zugefiigten Wunden in Zellkulturen aus Patellasehnen
von 5 Spendern getestet. Es wurde dabei ein eigens dafiir entwickeltes
Wundheilungsprogramm (10min 33Hz und 20min 7.8Hz) verwendet. Am Ende lag die
Wundheilungszeit der Therapiegruppe mit im Mittel 3.35 Tagen signifikant unter der der
Kontrollgruppe 5.05 Tage (Seeliger et al. 2014).

Dass diese Therapie mdoglicherweise auch in der Kklinischen Praxis bei der

Wundheilung wirksam ist, deutet eine Therapiestudie von Visan aus dem Jahr 2007 an.
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1. Einleitung

In der Praxis dieser niedergelassenen Hautarztin werden seit 2003 Patienten mit dem
Therapiegerat Somagen® Master der Sachtleben GmbH behandelt, das ein ELF-
PEMF mit 260nT und Frequenzen von 3.3 bis 101.8Hz erzeugt. In der Arbeit von 2007
wurde die Wirksamkeit dieses Therapiegerats am Beispiel von 47 Patienten mit
ausgepragten Hautwunden (vor allem Operationswunden und vendse Ulcera), von
denen 7 mit Bildern und genaueren Daten aufgefuhrt sind, gezeigt. Die Behandlung
wies in der Studie keine Nebenwirkungen auf (Visan 2007).

1.7 Ziel dieser Arbeit

Wie oben dargestellt, ist die Wundheilung ein komplexer Prozess, bei dem viele
einzelne Faktoren zu einer physiologischen Heilung beitragen. Wundheilungsstérungen
fuhren bei vielen Patienten dazu, dass dieser Prozess zu einer Belastung wird und die
Wunde zu einem langen Begleiter. Die Sehnsucht nach neuen wirksamen
Heilverfahren ist daher grof3. Die vielen Studien, die oben beschrieben werden,
machen deutlich, dass elektromagnetische Felder eben genau so ein Heilverfahren
sein konnten. Die Cell Information Therapy empfiehlt sich dafir als ein Kandidat, der es
wert ist, genau untersucht zu werden. Das Therapiegerat Somagen® Master wird in
Deutschland unter anderem zur Verbesserung der Wundheilung von Arztpraxen aber
auch einigen Naturheilpraxen beworben und eingesetzt. Es gibt allerdings keine
randomisierte klinische Studie, die die Wirksamkeit dieser Therapie untersucht. Dies
soll mit dieser Arbeit geandert werden. Spalthautentnahmestellen eignen sich fir eine
solche klinische Studie sehr gut, da sie homogen aufgebaut sind und zwischen
verschiedenen Patienten fast keine strukturellen Unterschiede aufweisen.

Das Ziel dieser Arbeit ist nicht, einen neuen Standard zur Behandlung von
Spalthautentnahmestellen zu etablieren. Es geht vielmehr um die Wirksamkeit der CIT
als eine alternative Therapieform aus der Gruppe der ELF-EMF zur Behandlung von
Wunden.

Um dies zu untersuchen, wurden in dieser randomisierten, prospektiven,
placebokontrollierten und nach dem Storfaktor ,Diabetes mellitus® stratifizierten
Doppelblind-Studie an Spalthautentnahmestellen folgende Fragen gestellt:

e Verkirzt die CIT die Wundheilungszeit bei Spalthautentnahmestellen?
¢ Verandert die CIT den Verlauf der Wundheilung?

Aufgrund der massiven Verbreitung von mobilen elektronischen Geraten in der
heutigen Gesellschaft und dem wachsenden wissenschaftlichen Interesse an deren
Wirkung auf den Menschen, soll auch folgende Fragestellung in dieser Arbeit

beleuchtet werden:
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1. Einleitung

e Welche Aussagen kann man ausgehend von den Erkenntnissen dieser Arbeit
Uber die biologische Wirksamkeit von EMFs im Allgemeinen treffen?
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde randomisiert, placebokontrolliert und doppelblind durchgefiihrt. Von
Méarz 2009 bis Mai 2014 wurden insgesamt 53 Patienten, bei denen eine
Spalthautentnahme durchgefiihrt worden war, randomisiert und behandelt. Zusatzlich
wurden alle Patienten fur das Merkmal ,Diabetes mellitus® stratifiziert. In die
Auswertung eingeschlossen wurden am Ende 50 Patienten. Die Studienteilnehmer
wurden in eine Therapiegruppe, in der die Behandlung mit der CIT erfolgte, und eine
Kontrollgruppe unterteilt. Die Rekrutierung der Patienten fur die Studie und die
Behandlung erfolgte in der Klinik fir Dermatologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Marburg. Die Randomisierung und Stratifikation erfolgte durch
das Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Universitat Marburg. Die
Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Universitdt Marburg gab am
06.01.2009 ihr positives Votum zur Durchfiihrung der Studie ab.

2.2 Patientenkollektiv
In die Studie eingeschlossen wurden volljahrige mannliche und weibliche Patienten, bei
denen eine Spalthautentnahme geplant war. Die Behandlungsindikationen waren bei
allen Patienten verschieden, nicht standardisiert und lassen sich in folgende Gruppen
einteilen:

e Maligner Tumor

e Vengses Ulcus

e Arterielles Ulcus

e Gemischtes Ulcus

¢ Pyoderma gangrdnosum

e Sonstige
Weiterhin musste die Behandlung mit dem Therapiegeréat fir die Patienten zumutbar
sein, und sowohl die Behandlung als auch die dadurch notwendige Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus durften kein Risiko fur die Gesundheit der Patienten darstellen.
AuRerdem durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien erflillt sein:

¢ Nicht einwilligungsfahige Personen

e Schwangere Frauen

e Personen unter 18 Jahre

e Patienten mit Herzschrittmacher
Alle Patienten wurden vor Teilnahme an der Studie in mindlicher und schriftlicher

Form aufgeklart.
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2.3 Behandlungsgruppen

Die Zuteilung der Patienten zu Therapie- und Kontrollgruppe erfolgte durch das Institut
fur Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Universitdit Marburg, deren
Mitarbeiter an der Behandlung der Patienten nicht beteiligt waren. Zur Ermittlung der
angestrebten Fallzahl der beiden Gruppen wurde vor Studienbeginn eine
Poweranalyse durchgefthrt. Bisher durchgefiihrte Studien zur Abheilungszeit von
Spalthautentnahmestellen unter Verwendung verschiedener Wundauflagen (Innes et
al. 2001), eines lokal applizierten Wachstumsfaktors (Ma et al. 2007) sowie eine
Studie, die die Wirksamkeit von Kunsthautpraparaten mit Eigenhauttransplantation und
einem okklusiven Wundverband vergleicht (Muhart et al. 1999) legen eine
Standardabweichung fur eine Abheilungszeit von 2 Tagen nahe. Dies ergab fir einen
nichtparametrischen zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test eine anzustrebende Fallzahl
von 27 Patienten pro Gruppe, um die Nullhypothese mit einer Wahrscheinlichkeit von
0.8 bei einem Standardfehler von 2 zu verwerfen. Dafliir muss die Annahme gelten,
dass beide Gruppen anndhernd normalverteilt sind, und der wahre Unterschied
zwischen den 2 Gruppen in den Tagen bis zur volligen Abheilung der Wunde gréRer
als 1.617 ist.

2.4 Das Therapiegerat
Das Behandlungsgerat Somagen® Master der Sachtleben GmbH kam im Juni 2004

auf den deutschen Markt. Es besteht aus dem Therapiegerat, in dem das
elektromagnetische Feld erzeugt wird und 2 Applikatoren, die als eine Art Antenne
fungieren und Uber die die Energie an die Umgebung abgegeben wird (siehe
Abbildung 1). Das erzeugte Feld ist ein PEMF. Seine Funktion erfillt das Gerat nur im
Zusammenspiel mit Chipkarten. Fir die Studie wurden 3 verschiedene Chipkarten mit
3 verschiedenen Behandlungsprogrammen eingesetzt (siehe Abbildung 2). Die
Behandlungsprogramme lauten: Akute Wunde, Wundheilung | und Granula Forte. Sie
unterscheiden sich in Frequenz und Energie des abgegebenen EMFs. Genauere
Angaben sind Herstellergeheimnis. Ein Behandlungszyklus von Akute Wunde und
Wundheilung | dauert 30min, bei Granula forte nur 20min. Auf den in dieser Studie
eingesetzten Chipkarten waren jeweils 10 Behandlungen gespeichert. Das Gerat
besitzt eine Anzeige, die die Anzahl der auf der Chipkarte gespeicherten
Restbehandlungen ermdéglicht. Anfang und Ende jeder Behandlung werden mit einem
Signalton deutlich gemacht. Eine laufende Behandlung wird durch einen regelmaRig
erklingenden Signalton angezeigt. Der Wundverband muss fiir eine Therapie nicht
entfernt werden. In dieser Studie wurden insgesamt 12 Somagen® Master eingesetzt.

Diese Therapiegerdte und zur Behandlung notigen Chipkarten wurden durch die
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Sachtleben GmbH zur Verfigung gestellt. Darliber hinaus erfolgte aber keine
materielle oder auch finanzielle Unterstitzung. Fir die Therapiegerdte gelten laut
Hersteller folgende technische Daten:

e Grole des Gerats (L x B x H) 138 x 70 x 26mm

e Energiezufuhr 4 x AAA LRO3

e durchschnittiche magnetische Flussdichte 0.26puT (gemessen in 5mm

Abstand zu den Behandlungspads bei 51.8Hz)

e maximale magnetische Flussdichte 3.2uT (gemessen wie oben)

e Grundfrequenz von 3.3 bis 101.8Hz

e Grole der Behandlungspads 200 x 85 x 12mm

e Chipkarten vom Typ SLE 442 86 x 54mm

Laut Herstellerangaben ist die Anwendung des Gerates beim Menschen unbedenklich,
da die erzeugte Feldstdrke um den Faktor 106 kleiner ist, als eine, die thermische
Effekte auf die menschliche Zelle ausibt. Daher kann man davon ausgehen, dass

durch das Gerat kein Schaden am Patienten entsteht und auch keine Nebenwirkungen

Zu erwarten sind.

Abbildung 1: Das Therapiegeréat

a — Das Therapiegerat mit Batteriefach; b — die Applikatoren; ¢ — Knopf zur Steuerung des
Geréates; d — Display zum Anzeigen der Restbehandlungen. Der Slot fur die Chipkarte
befindet sich an der Unterseite des Gerates. Die Karte wird so eingeschoben, dass sie
das Batteriefach verdeckt (siehe auch Abbildung 3).
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VWAWWW CELLINFORMATIONTHERAPY COM VWWW .CELLINFORMATIONTHERAPY COM

ute Wunde Wundheilung |

Abbildung 2: Die Chipkarten

2.5 Verblindung
Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Diese Verblindung wurde durch das

Therapiegerdat Somagen® Master sichergestellt. Es wurden 6 echte Therapiegeréte
und 6 Placebo-Gerate eingesetzt. Diese unterschieden sich lediglich dadurch, dass die
Therapiegerate ein schwaches elektromagnetisches Feld erzeugen und die Placebo-
Gerate nicht. Fur die Patienten, war nicht ersichtlich, ob sich sie eine echte
Behandlung bekommen oder nicht, da der von den Geraten eingesetzte Strom so
schwach ist, dass man diesen nicht spurt. Auch die behandelnde Person konnte keinen
Unterschied zwischen den Geraten feststellen, denn beide Geratetypen verhielten sich
mit Ausnahme der Stromabgabe absolut gleich. AulRerdem wusste nur das fur die

Randomisierung zustandiger Institut, welche Gerate Therapiegerate sind.

2.6 Operatives Verfahren

Alle Spalthautentnahmen wurden von 2 Mitarbeitern des Arzteteams der Klinik fur
Dermatologie und Allergologie des UKGM durchgefuihrt. Die Dicke des Transplantats
war bei allen Patienten 0.3mm. Die GroRe und Anzahl der Entnahmestellen richtete
sich nach der Indikation und war nicht standardisiert.

Die Spalthautentnahme erfolgte nach Standard. Das verwendete Akkudermatom war
das Aesculap® Acculan 3Ti Dermatom GA670 (B. Braun Melsungen AG,
Deutschland). Die initiale Blutstillung erfolgte durch die Auflage einer mit
physiologischer Kochsalzlésung getrankten Kompresse flir ca. 5 Minuten. Am Ende der
Operation folgte der Wundverband mit Mepitel® und Aureomycin®, was dem

Standardvorgehen nach Spalthautentnahme in der die Studie durchflihrenden Klinik
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zum Zeitpunkt des Studienbeginns entsprach. Dieses Vorgehen erfolgte bei allen
Patienten gleich.

2.7 Postoperatives Management

Das postoperative Management erfolgte bei allen Patienten nach dem gleichen
standardisierten Schema. Die Wundauflage mit Mepithel® und Aureomycin® wurde fir
3 Tage belassen. AnschlieBend wurde die Entnahmestelle unterbrochen von 2
Verbandswechseln fur jeweils 3 Tage mit Mepithel und Aureomycin weiter versorgt. Am
Ende wurde eine trockene Wundversorgung zur Krustenbildung eingesetzt. Dies
entspricht dem Standardvorgehen nach Spalthautentnahme zum Zeitpunkt des
Studienbeginns in der Klinik fur Dermatologie und Allergologie des UKGM.

Zusétzlich erfolgte die Behandlung mit dem Therapiegerat Somagen® Master. Diese
wurden bei allen Patienten noch am Operationstag begonnen und fir 9 weitere
Behandlungstage fortgefuhrt. An den ersten beiden Tagen wurde die Chipkarte ,Akute
Wunde® verwendet, an den Tagen 3 und 4 ,Wundheilung I“ und an den Tagen 5 bis 10
,Granula Forte® (siehe auch Abbildung 19). Die Therapiezeit betrug also insgesamt 4
Stunden. Die Behandlung wurde von zuvor in dem Umgang mit dem Gerat geschulten
Personen aus der Pflege und des Arzteteams durchgefiihrt. Die behandelnden
Personen mussten die erfolgreiche Durchfihrung der Therapie auf dem
Behandlungsprotokoll dokumentieren und mit Unterschrift bestatigen. Um
sicherzugehen, dass von den Chipkarten bei jeder Behandlung auch ein tatsachlicher
Behandlungszyklus abgebucht wurde, sollten die nach der Behandlung noch
verbleibenden Behandlungszyklen in das Behandlungsprotokoll eingetragen werden.
Nach Ende der Therapie wurden die Patienten mit Material zur trockenen
Wundversorgung und einem Wundtagebuch zur Wunddokumentation ausgestattet. Es
wurde ausdricklich untersagt, andere Formen der Wundversorgung ohne Absprache
mit den Untersuchern durchzufiihren. Danach erfolgte die Entlassung nach Hause oder
in weitere Behandlung. Eine Kopie des Behandlungsprotokolls findet sich im Anhang
(Abbildung 19).

2.7.1 Therapie mit dem Somagen® Master

Die genaue Bedienung des Somagen® Master soll in Abbildung 3 genauer
beschrieben werden. Je nach GréRe der Wunde wurden nur ein einzelner oder beide
Applikatoren auf die Spalthautentnahmestelle aufgelegt. Der Wundverband wurde dazu

nicht entfernt.
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Abbildung 3: Die Therapieapplikation

Das Therapiegerat (a) ist mit Batterien versorgt. Die Chipkarte (e) steckt im dafur
vorgesehenen Fach. Die Applikatoren (b) befinden sich auf der Wunde (f) oberhalb des
Wundverbandes. Letzterer bleibt unangetastet. Die Applikatoren werden so aufgelegt,
dass die ganze Wunde abgedeckt ist. Sie wurden in der Studie mit einer Baumwollbinde
oder einem Klebstreifen leicht fixiert (hier nicht im Bild). Ein Druck auf den Steuerhebel
(c) startet das Gerat. Im Display (d) wird die Anzahl der Restbehandlungen angezeigt. Ein
weiterer Druck auf den Steuerhebel startet die Behandlung. Das Geréat signalisiert durch
einen Signalton Anfang und Ende einer jeden Behandlung. Ein weiterer Signalton, den
das Gerat im Abstand von einigen Sekunden Uber die ganze Applikationsdauer abgibt,
signalisiert, dass die Behandlung lauft. Ein doppelter Signalton zeigt, dass ein
Batteriewechsel notig ist. Wichtig: Die hier dargestellte Applikation ist nur ein Beispiel.
Die Behandlung der Studienteilnehmer erfolgte analog zu der Beschreibung.

2.7.2 Mepitel®

Die Wundauflage Mepithel® der Firma Molnlycke Health Care ist eine
Wundkontaktschicht, die auf beiden Seiten mit Silikon beschichtet ist. Sie besteht aus
einem Polyamid-Netz mit 14 Poren pro cm? mit je 1,2mm Durchmesser (Vloemans und
Kreis 1994). Sie kann bei akuten Wunden nach Trauma oder Verbrennung, bei
chronischen Wunden und bei Hauttransplantationen sowohl an der Entnahmestelle als
auch zum Schutz des Transplantats eingesetzt werden (White und Morris 2009). Die
besonderen Vorteile dieser Wundauflage sind neben der guten Wirksamkeit besonders

die Tatsache, dass sie sich leicht vom Wundgrund und anderen Wundauflagen l6sen
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lasst, und so ein Wechsel des Wundverbandes fir den Patienten wenig schmerzhaft ist
(Vloemans und Kreis 1994; Gotschall et al. 1998; Campanella et al. 2011). Sie lasst

sich gut mit lokalen antimikrobiellen Substanzen wie Aureomycin® kombinieren.

2.7.3 Aureomycin® RIEMSER , 30mg/g, Salbe

Die oben genannte Salbe der Firma Riemser enthdlt den Wirkstoff
Chlortetracyclinhydrochlorid, einem Breitspektrumantibiotikum aus der Reihe der
Tetrazykline. Der genannte Wirkstoff hat nicht nur eine bakteriostatische Wirkung,
sondern auch eine indirekt antiinflammatorische, deren genauer Wirkmechanismus
aber noch weitgehend unbekannt ist. Als Grundlage fur die Salbe dient hauptséchlich
Vaseline, die die Feuchtigkeit in der Wunde halten soll. Vorherrschendes
Anwendungsgebiet ist eigentlich die entziindliche Akne im Gesicht. Sie hat sich jedoch
im Kklinischen Alltag auch bei anderen Indikationen, insbesondere der postoperativen
Entziindungsprophylaxe, bewahrt. Die Salbe wird direkt auf die Haut oder die

Wundflache aufgetragen.

2.8 Datenerhebung

Alle Patienten wurden nach Ende der Behandlung mit einem Wundtagebuch zur
Wunddokumentation ausgestattet, um den Abschluss der Wundheilung auch nach
Entlassung aus dem Krankenhaus zu erfassen. Die Patienten sollten dokumentieren,
ob die Spalthautentnahmestelle noch mit Wundschorf bedeckt oder frei ist. Zusatzlich
sollten in einer Spalte besondere Vorkommnisse im Zusammenhang mit der
Wundheilung eingetragen werden. Ab dem Zeitpunkt, bei dem die Wunde frei von
Wundschorf war, sollte es an die Untersucher zur Auswertung zuriickgesandt werden.
Eine Kopie des Wundtagebuches befindet sich im Anhang (Abbildung 20).

Zusatzlich zur schriftichen Wunddokumentation wurden alle Spalthautentnahmestellen
am letzten Behandlungstag (Tag 10 der Behandlung) fotografiert, um die GroRRe der
Blutkruste und den Erosionsgrad der Wunde festzuhalten.

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurden relevante Patientendaten wie
Aufnahmediagnose, Begleiterkrankungen  (Diabetes  mellitus) sowie  die
Hausmedikation und demographische Daten (Geburtsdatum und Geschlecht)
dokumentiert. Zusatzlich wurden solche Erkrankungen erfasst, die zum Ausschluss aus
der Studie gefihrt héatten. Im Rahmen der Anamnese wurden ebenfalls das
Sprachverstandnis und die Compliance des Patienten Uberpriift, da die Dokumentation
der Wunde nach dem Krankenhausaufenthalt ein bestimmtes Mal3 an Verstandnis und
Motivation zur Mitarbeit erforderte.

In der anschlielBenden kdrperlichen Untersuchung wurden unbekannte Erkrankungen,

die zum Ausschluss aus der Studie geftihrt hatten, erfasst.
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Fir die Studie relevante Daten zur Therapie wurden im Operationsbericht (Dicke der
Spalthaut, Entnahmestelle) dokumentiert oder im Behandlungsprotokoll (Datum der
ersten Therapie, Anzahl der durchgefiihrten Behandlungszyklen, Griinde fur den
Therapieabbruch) beschrieben.

2.9 Messgrofien

2.9.1 HauptzielgrofRe

Die HauptzielgroRe war die ,Dauer der Wundheilung® der Spalthautentnahmestellen.
Das Heilungsende wurde definiert als das Abfallen des letzten Wundschorfs und von
den Patienten selber in der Wunddokumentation erfasst. Als genauer Zeitpunkt wurde
das Datum gewahlt, bei dem die Patienten zum ersten Mal angaben, es sei kein
Wundschorf mehr auf der Wunde. Als Gesamtdauer der Wundheilung wurde der
Zeitraum vom Tag der Operation bis zum Tag des Abfallens des letzten Wundschorfs

definiert.

2.9.2 BegleitgrofiRen

Als BegleitgroBen wurden die ,Grofle der Blutkruste® und ,Erosiver Wundgrund®
definiert. Das Ziel war es Uber diese beiden GroRen, den Wundheilungsverlauf in den
Tagen nach der Operation abzubilden. Allerdings muss bemerkt werden, dass beide
GroRRen erst nach einer ersten Durchsicht der Fotos festgelegt wurden. Die Beurteilung
der Fotos vom 10. Behandlungstag auf die Begleitgrof3en erfolgte wie im Folgenden
beschrieben: Zuerst wurde die Messung der GrofRe der Blutkruste mit Hilfe des
Bildbearbeitungsprogrammes GIMP 2 (Version 2.8.10) auf einem Laptop der Marke
Toshiba (Portégé Z 930-13H) durchgefihrt. Der Untersucher war verblindet. Der
genaue Ablauf der Messung wird nachfolgend in Kapitel 2.11 dargestellt. Um die
zweite BegleitgroRe zu ermitteln wurden die Fotos unter folgender Fragestellung
untersucht: Ist die Wunde als Uberwiegend erosiv zu bezeichnen - ja oder nein? Diese
Auswertung wurde von zwei erfahrenen Untersuchern, die gegenlber den
Studiengruppen verblindet waren, durchgefihrt.

Als weitere BegleitgroRen wurden alle besonderen Vorkommnisse oder
Besonderheiten im Rahmen des Heilungsprozesses wahrend der Behandlung mit dem
Therapiegerat von den behandelnden Personen auf dem Behandlungsprotokoll mit
Zeitpunkt und eventuellen Folgen fir den Behandlungsplan erfasst. Alle
Besonderheiten aullerhalb des Zeitraums der Behandlungsdauer wurden von den

Patienten im Wundtagebuch festgehalten.
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2.9.3 Storfaktoren

Wie oben beschrieben ist Diabetes mellitus einer der wichtigsten Stdorfaktoren fiir die
Wundheilung. Deswegen erfolgte die Stratifikation der Studie nach diesem Kriterium.
Weitere Storfaktoren, die erhoben wurden, sind verschiedene Nebendiagnosen (NDs)
und Medikamente: Vendse, arterielle, hAmatologische, maligne und schwere chronisch
internistische NDs sowie die Art der Blutverdiinnung, Antibiotika und
Immunsuppressiva. Diese sollen im Folgenden erlautert werden.

Als ventse NDs wurden nur solche definiert, die einen moglichen Einfluss auf die
Entnahmestelle am Oberschenkel hatten, wie zum Beispiel eine chronisch vendse
Insuffizienz oder eine Varikosis am Bein. Zu arteriellen NDs wurden nicht nur
GefalRerkrankungen der Extremitaten wie die pAVK sondern auch die KHK gezahlt,
weil bei solchen Patienten meist auch eine — oft unerkannte — Stérung der peripheren
Arterien vorliegt. Als hamatologische ND wurden alle schweren Gerinnungsstérungen
sowie behandlungsbedirftige Andmien erfasst. Die malignen NDs umfassten alle
Krebserkrankungen auf3erhalb der Haut oder Hauttumore mit systemischer
Metastasierung. Als schwere chronisch internistische NDs wurden auf3er dem Diabetes
mellitus noch chronisch entziindliche Erkrankungen wie die Colitis ulcerosa oder
schwere Erkrankungen, die die Gesundheit des ganzen Kdrpers beeinflussen, wie eine
Niereninsuffizienz gezahlt.

Die Art der Blutverdiinnung wurde bei der Auswertung nochmal in eine prophylaktische
mit ASS und/oder Heparin und einer therapeutischen unterteilt. Festgelegt wurde dies
anhand der Dosierung des Heparins. Zu den Immunsuppressiva wurden alle oral oder
systemisch applizierten Medikamente dieser Klasse gezahlt. Inhalative Medikamente

wie Budesonid wurden nicht in diese Kategorie aufgenommen.

2.10 Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterium wurden der Wille des Patienten oder des Arztes aus
gesundheitlichen, technischen oder anderen Grinden und Protokollverletzungen
festgelegt. Es wurde im Voraus definiert, dass eine Protokollverletzung nur dann gilt,
wenn die gesamte Behandlungsdauer mehr als eine halbe Stunde vom Protokoll
abweicht. Die betroffenen Falle wurden als Abbruch gewertet. Studienteilnehmer, aus
deren Wundtagebuch das Ende der Wundheilung nicht klar ablesbar war, wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der statistischen
Auswertung keine Informationen zu den Zielgréf3en vorlagen, wurden nicht als Abbruch

gewertet, aber von der Analyse ausgeschlossen.
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2.11 Auswertung der Bilder

Die Messung der Grol3e der Blutkruste erfolgte mit Hilfe des
Bildbearbeitungsprogrammes GIMP 2 und ist unten durch mehrere Screenshots
dargestellt die Abbildungen 4 bis 7). Bei der gezeigten Messung handelt es sich um
ein Beispiel anhand des Patienten Nummer 47. Die gezeigten Pixelzahlen sind nicht in
die Studienergebnisse eingeflossen. Diese Messung erfolgte separat. Die Gro3e der
einzelnen Blutkrusten aller Patienten erfolgte wie in diesem Beispiel.
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Abbildung 4: Hochladen des Patientenfotos
Der Screenshot zeigt das Hochladen eines Patientenfotos in das
Bildbearbeitungsprogramm GIMP.

Abbildung 5: Markieren der Wundflache
Das Markieren der Wundflache erfolgte mit Hilfe des Tools ,Freie Auswahl®.
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Abbildung 6: Messung der Pixelzahl der Wunde
Die Pixelzahl der Wundflache wurde mit einem Histogramm gemessen. Die genaue Zahl der

Pixel befindet sich im rot umrandeten Bereich.
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Abbildung 7: Messung der Pixelzahl der Blutkruste
Dieser Screenshot zeigt die Messung der Pixelzahl eines Teils der gesamten Blutkruste mit Hilfe

des Tools ,,Freie Auswahl” und des Histogramms. Zur besseren Darstellung wurde der
Auswahlrahmen mit schwarz nachgezeichnet und mit einem roten Pfeil markiert. Die Pixelzahl

ist rot umrandet.

Die Pixelzahl der Wundflache und aller Blutkrustenanteile wurde in eine mit Microsoft
Excel 2007 ® erstellten Tabelle eingefigt und ausgewertet. Alle einzelnen Blutkrusten
wurden addiert. Dann wurde der prozentuale Anteil der Blutkruste an der gesamten

Wundflache errechnet.
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2.12 Statistik

Um die benétigte Fallzahl fur die Studie zu ermitteln wurde eine Poweranalyse
durchgefuhrt. Weitere Informationen dazu in Kapitel 2.3. Als Signifikanzniveau wurde
fur die Auswertung aller relevanten Messgréf3en 0,05 gewahlt. Die dafir verwendeten
statistischen Tests werden im Folgenden erlautert.

2.12.1 Auswertung der HauptzielgroRRe

Die Auswertung der Hauptzielgrof3e erfolgte mit einem stratifizierten Wilcoxon Mann-
Whitney Rangsummen-Test. In der statistischen Fachliteratur wird dieser Test
manchmal auch als ,Van Elteren Test” bezeichnet. Das Konfidenzintervall und die
mutmalliche Effektstarke wurden mit einem additiven Modell ermittelt. Dieses Modell
geht davon aus, dass die wahre Veranderung der ,Dauer der Wundheilung® gleich ist
fur Diabetiker und Nicht-Diabetiker. Dadurch erhdlt man auch man auch bei einer
geringen Anzahl an Patienten eine statistisch suffiziente Aussage Uber den

mutmallichen Effekt verschiedener Merkmale auf eine abhangige Variable.

2.12.2 Auswertung der BegleitgrofRen

Die BegleitgroRe ,GroRe der Blutkruste wurde auf die gleiche Weise wie die
HauptzielgroRe ausgewertet. Die Veranderung der Grole ,Erosiver Wundgrund® durch
den Einfluss der Behandlungsgruppen und der Stratifikationsgréfie ,Diabetes mellitus®
wurde mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse ermittelt. Die mutmafliche

Effektstarke wird bei diesem Test durch das Odds-Ratio angegeben.

2.12.3 Uberprifung der Homogenitat der Behandlungsgruppen

Die Uberpriifung der Homogenitat der Behandlungsgruppen erfolgte einmal im
Gesamtkollektiv und einmal in den Untergruppen fir die Hauptziel- und BegleitgroRen.
Genaueres zu der Unterteilung wird unter Kapitel 3.1 beschrieben. Als statistischer
Test wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet. Ausnahmen waren
intervallskalierte GroRen, bei denen der einfache t-Test durchgefuhrt wurde, und
solche, deren Kreuztabelle die GroRe 2x2 Ubersteigt. In letzterem Fall wurde der
Fisher-Freeman-Halton-Test verwendet. Diese Ausnahmen sind in den Tabellen aus

Kapitel 3 nochmals markiert.

2.12.4 Auswertung der Storfaktoren

Eine Messung des genauen Einflusses der Stdrfaktoren auf die Messgrdf3en ,Dauer
der Wundheilung® und ,GroRe der Blutkruste® wurde nur fir ,Diabetes mellitus®
durchgefihrt, da die Studie nach diesem Merkmal stratifiziert wurde. Dafur wurde eine

mehrfaktorielle Varianzanalyse (Allgemeines lineares Modell) verwendet. Bei einem
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kleinen Gesamtkollektiv wie in dieser Studie ist es sehr schwierig, eine Interaktion
zwischen 2 Merkmalen oder den Einfluss eines unabhdngigen Faktors auf einen
abhangigen Faktor statistisch signifikant nachzuweisen. Dafiir hatte es eine gréRRere
Anzahl an Studienteilnehmern bendtigt. Deswegen wurde wie oben genannt auf die
Durchfiihrung eines solchen Tests bei allen Storfaktoren bis auf den Diabetes mellitus
verzichtet. Fir die BegleitgrofRe ,Erosiver Wundgrund® musste auf so eine Auswertung
verzichtet werden, weil ihre Messung mit einer dichotomen Skala und keiner stetigen
erfolgte.

2.12.5 Verwendete Software

Fur einen Teil der statistischen Auswertung und die Erstellung aller Abbildungen wurde
IBM SPSS Statistics Version 21 ® verwendet. Die Analyse der HauptzielgroRe sowie
der Begleitgrofie ,Gréle der Blutkruste® erfolgte mir Hilfe der Statistik-Software R in
der Version 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Die

Herstellung der verschiedenen Tabellen fand mit Microsoft Excel 2007 ® statt.
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3. Ergebnisse

An dieser Stelle sollen die Ergebnisse der Studie prasentiert werden. Zuerst erfolgt die
Beschreibung des Gesamtkollektivs sowie der fir die Auswertung notwendigen
Untergruppen. Anschlielend werden zuerst die Resultate der Auswertung der
HauptzielgroRe und danach die der BegleitgréRen dargestellt.

3.1. Das Gesamtkollektiv

Insgesamt wurden 53 Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle 53
Studienteilnehmer wurden mittels Randomisierung in eine Therapie- und eine
Kontrollgruppe eingeteilt und nach Studienprotokoll behandelt. In der Therapiegruppe
brachen 2 Patienten die Studie auf eigenen Wunsch ab. In der Kontrollgruppe brachen
ebenfalls 2 Patienten die Studie ab. Beim ersten war die Ursache eine Verletzung des
Studienprotokolls, beim zweiten ein Geratedefekt (Abbruch des Steuerhebels). 3
Studienteilnehmer mussten vor der Auswertung der Studie ausgeschlossen werden, da
sie ein Ausschlusskriterium erfillten. Bei einem Patienten war ein Herzschrittmacher,
bei einem weiteren ein Herzschrittmacher und eine Transplantatdicke von 0,4 mm und
bei einem Patienten ein ICD die Ursache. Am Ende konnten 23 Patienten pro Gruppe

ausgewertet werden (Abbildung 8).

53 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen

‘ 53 Patienten wurden randomisiert |

| |

27 Patientenin der Therapiegruppe
27 wurden mitder CIT behandelt

26 Patientenin der Kontrollgruppe
26 erhielten die Standardbehandlung

2 Patienten brachen die Studie ab
2 auf eigenen Wunsch

2 patienten brachen die Studie ab
1 fehlerhafte Therapie
1 Geratedefekt

23 Patienten wurden in die Auswertung
eingeschlossen
2 Patienten wurden ausgeschlossen

23 Patienten wurdenin die Auswertung
eingeschlossen
1 Patient wurde ausgeschlossen

2 erfiillten ein Ausschlusskriterium 1 erfiillte ein Ausschlusskriterium

Abbildung 8: Randomisierung des Gesamtkollektives

Insgesamt wurden 24 Manner und 26 Frauen (48 bzw. 52%) in die Auswertung der
Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 69,6 Jahren. Der Grund fiur die
Operation und damit die Hauptdiagnose waren am haufigsten maligne Tumoren (58,0

%) und ventse Ulcera (24,0%). Seltener waren gemischte Ulcera (4,0%), arterielle
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Ulcera (2,0%) und Pyoderma gangranosum (4,0%). Weitere Diagnosen, die nur jeweils
einmal auftraten, wurden unter dem Begriff ,sonstige Diagnosen® zusammengefasst
(8,0%) um die Auswertung zu vereinfachen. Unter diese Kategorie fallen jeweils 1
Patient mit Acne inversa, leukocytoklastischer Vaskulitis, Verdacht auf Rezidiv eines
Leiomyoms und ein Ulcus cruris unklarer Genese. Wie oben beschrieben wurden
verschiedene Nebendiagnosen als Storfaktoren erfasst. Es litten 10 Studienteilnehmer
an Diabetes mellitus (20,0%), 19 an einer Nebenerkrankung vendser Art (38,0%), 8 an
einer schweren chronisch internistischen Erkrankung (19,0%), 8 an arteriellen
Gefal3krankheiten (16,0%) und 7 an einer malignen ND (14,0%). Die Einnahme
wichtiger Medikamente stellte sich wie folgt dar: 28 Studienteilnehmer bekamen
Antibiotika wahrend ihres Aufenthaltes oder dartber hinaus(56,0%) und 5
Immunsuppressiva (10,0%). Bei einem Patienten fehlte die Information. Eine
Blutverdiinnung (in den Tabellen die Abkirzung Bv.) erfolgte mit Clexane und/oder
ASS. Dabei erhielten 32 Patienten eine prophylaktische Dosierung von Clexane
(64,0%), 9 eine therapeutische (18,0%) und 8 gar keine blutverdiinnende Medikation
(16,0%). Zu einem Patienten lagen keine Informationen vor. Die Stelle der
Spalthautentnahme lag bei 96,0% der Studienteilinehmer am Oberschenkel links
(36,0%) oder rechts (60,0%). Bei einem Patienten lag sie am Gesal auf der rechten
Seite. Bei einem anderen Patienten lag die Entnahmestelle am Oberschenkel. Die
Information Uber die Seite ging jedoch im Verlauf der Auswertung verloren und war im
Nachhinein nicht mehr rekonstruierbar. Jeder Studienteilnehmer wurde im Durchschnitt
9,6 Tage behandelt (Tabelle 1).

Nach Randomisierung und Stratifikation befanden sich in Therapie- und Kontrollgruppe
jeweils 25 Patienten zur Auswertung. In jeder Gruppe gab es 5 Diabetiker (20,0%). Das
Durchschnittsalter in beiden Gruppen betrug 69,1 bzw. 70,1 Jahre (p = 0,82). Die
Behandlungstage waren in beiden Gruppen nahezu identisch mit 9,5 Tagen in der
Therapie- und 9,6 Tagen in der Kontrollgruppe (p = 0,65). Zwischen allen weiteren
oben genannten Charakteristika gab es bis auf eine Ausnahme keine signifikanten
Unterschiede. Die einzelnen Werte kénnen Tabelle 2 enthnommen werden. Einzig in
dem Charakteristikum ,therapeutische Blutverdiinnung“ unterschieden sich beide
Gruppen signifikant (p = 0,02). Wahrend nur 1 Patient aus der Therapiegruppe eine
therapeutische Dosierung von Clexane erhielt, waren es 8 in der Kontrollgruppe. Eine
Tendenz gab es bei den Antibiotika. 11 Patienten aus der Therapiegruppe standen dort

17 aus der Kontrollgruppe gegeniiber (p = 0,09).
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Tabelle 1: Das Gesamtkollektiv

Charakteristikum

Gesamtkollektiv (n = 50)

Alter - in Jahren
Geschlecht - n (%)
mannlich
weiblich
Diabetes mellitus - n (%)
Hauptdiagnose - n (%)
venoses Ulcus
arterielles Ulcus
gemischtes Ulcus
maligner Hauttumor
Pyoderma gangranosum
sonstige Diagnose
Venose ND — n (%)
Arterielle ND - n (%)
hamatologische ND - n (%)
maligne ND - n (%)
schwere chron. int. ND - n (%)
prophylaktische Bv. - n (%)
therapeutische Bv. - n (%)
Antibiotika - n (%)
Immunsuppressiva - n (%)
Entnahmestelle - n (%)
Oberschenkel links
Oberschenkel rechts
Gesald rechts

Oberschenkel o. A.

Behandlungstage

69,6 + 14,7

24 (48,0)
26 (52,0)
10 (20,0)

12 (24,0)
1(2,0)
2 (4,0)

29 (58,0)
2 (4,0)
4(8,0)

19 (38,0)

8 (16,0)
3 (6,0)

7 (14,0)

19 (38,0)

32 (64,0)b
9 (18,0)b

28 (56,0)b
5 (10,0)

18 (36,0
30 (60,0
1(2,0
1(2,0
9,6+1,2

)
)
)
)

b — fir 1 Patienten fehlte die Information
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Tabelle 2: Therapie- und Kontrollgruppe

Charakteristikum Ther?:lezgsr)uppe Kont(:ilfg;‘ ppe p-Wert
Alter - in Jahren 69,1+12,5 70,1+17,0 0,82a
Geschlecht - n (%) 0,40

Mannlich 14 (56,0) 10 (40,0)

Weiblich 11 (44,0) 15 (60,0)
Diabetes mellitus - n (%) 5(20,0) 5(20,0) 1,00
Hauptdiagnose - n (%) 0,63c

venoses Ulcus 5(20,0) 7 (28,0)

arterielles Ulcus 0(0,0) 1(4,0)

gemischtes Ulcus 0(0,0) 2 (8,0)

maligner Hauttumor 17 (68,0) 12 (48,0)

Pyoderma gangranosum 1(4,0) 1(4,0)

sonstige Diagnose 2 (8,0) 2(8,0)
Vendse ND - n (%) 7 (28,0) 12 (48,0) 0,24
Arterielle ND - n (%) 3(12,0) 5(20,0) 0,70
hamatologische ND - n (%) 0(0,0) 3(12,0) 0,24
maligne ND - n (%) 5(20,0) 2(8,0) 0,42
schwere chron. int. ND - n (%) 8(32,0) 11 (44,0) 0,56
prophylaktische Bv. - n (%) 18 (72,0)b 14 (56,0) 0,23
therapeutische Bv. - n (%) 1(4,0)b 8(32,0) 0,02
Antibiotika - n (%) 11 (44,0) 17 (70,8)b 0,09
Immunsuppressiva - n (%) 4 (16,0) 1(4,2)b 0,35
Entnahmestelle - n (%) 0,77c

Oberschenkel links 10 (40,0) 8(32,0)

Oberschenkel rechts 15 (60,0) 15 (60,0)

Gesal rechts 0 1(4,0)

Oberschenkel o. A. 0 1(4,0)
Behandlungstage 95+1,3 9,6+1,2 0,65a

a—an dieser Stelle wurde ein T-Test durchgefiihrt; b — fiir 1 Patient fehlte die Information; c —
an dieser Stelle wurde ein Fisher-Freeman-Halton-Test durchgefiihrt
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Da fur die einzelnen Zielgrof3en nicht fir alle Studienteilnehmer die nétigen Werte
erhoben werden konnten, erfolgte die Auswertung in diesen Fallen nicht am
Gesamtkollektiv sondern an einzelnen Untergruppen. Diese werden im Folgenden
dargestellt. Die Darlegung der Grinde fur die fehlenden Daten erfolgt in der
Diskussion.

3.1.1 Untergruppe HauptzielgroéRe

Fir 32 Patienten konnte die Hauptzielgrofie ,Dauer der Wundheilung“ erhoben werden.
Daraus ergaben sich eine Therapiegruppe aus 17 und eine Kontrollgruppe aus 15
Patienten. Das Durchschnittsalter betrug 66,1 Jahre in der Therapie- und 70,6 Jahre in
der Kontrollgruppe. 9 Manner und 8 Frauen in der Therapiegruppe standen 6 M&nnern
und 9 Frauen in der Kontrollgruppe gegeniiber. Sowohl Alter als auch Geschlecht
unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,35 bzw. p = 0,50). Die Behandlungstage
waren ebenfalls nicht signifikant verschieden (p = 0,60). Auch hier zeigten sich unter
dem Charakteristikum ,therapeutische Blutverdiinnung® signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen (p = 0,02). In der Therapiegruppe befanden sich keine
Patienten mit einer therapeutischen Blutverdiinnung und in der Kontrollgruppe 5. Bei
den Charakteristika ,ventése ND* und ,h&matologische ND* war eine Tendenz zu
erkennen. Es fanden sich 5 Patienten mit einer venésen ND aus der Therapiegruppe
und 10 in der Kontrollgruppe sowie kein Patienten mit einer hamatologischen ND in der
Kontrollgruppe gegenudber 3 in der Kontrollgruppe. Das Signifikanzniveau konnte
jedoch nicht erfillt werden (p = 0,07 bzw. p = 0,09). Weitere Werte finden sich in
Tabelle 3.

3.1.2 Untergruppe BegleitgroRen

Die Begleitgrofien ,GroRRe der Blutkruste® und ,Erosiver Wundgrund® konnten ebenfalls
nicht an allen Studienteilnehmern erhoben werden. Fir insgesamt 39 Patienten
konnten die nétigen Informationen erhoben werden, davon 20 in der Therapie- und 19
in der Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter betrug 70,9 Jahre in der Therapie- und
71,7 Jahre in der Kontrollgruppe. 10 Manner und Frauen in der Therapiegruppe sahen
sich 8 Mannern und 11 Frauen in der Kontrollgruppe gegenliber. Beide Unterschiede
waren nicht signifikant (p = 0,85 bzw. p = 0,75). Die absolute Zahl der
Behandlungstage war in beiden Gruppen sehr dhnlich mit 9,9 Tagen in der Therapie-
und 9,8 Tagen in der Kontrollgruppe (p = 0,35). Bei den anderen Charakteristika waren
lediglich in 2 Fallen Tendenzen zu erkennen: Das Charakteristikum ,therapeutische
Blutverdiinnung® war im Gegensatz zum Gesamtkollektiv und der HauptzielgroRe bei
der Auswertung der BegleitgréZen nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,09) mit 0

bzw. 5 Studienteilnehmern in Therapie- und Kontrollgruppe. Die Einnahme von

36



3. Ergebnisse

Antibiotika zeigt eine starke Tendenz, war aber letzten Endes nicht signifikant
verschieden zwischen beiden Gruppen (p = 0,05 und 9 bzw. 14 Patienten). Bei beiden
Charakteristika fehlten die Informationen zu jeweils einem Patienten. Alle weiteren
Angaben finden sich in Tabelle 4.

Tabelle 3: Untergruppe ,,Tage bis zur Wundheilung“

Charakteristikum Thera(lsiel%r)uppe Kont(r:llg;: ppe p-Wert
Alter - in Jahren 66,1+ 13,6 70,6 £ 13,3 0,35a
Geschlecht - n (%) 0,50

mannlich 9(52,9) 6 (40,0)

weiblich 8(47,1) 9 (60,0)
Diabetes mellitus - n (%) 3(17,6) 2 (13,3) 1,00
Hauptdiagnose - n (%) 0,41c

venoses Ulcus 4 (23,5) 6 (40,0)

gemischtes Ulcus 0(0,0) 1(6,7)

maligner Hauttumor 11 (64,7) 5(33.3)

Pyoderma gangranosum 1(5,9) 1(6,7)

sonstige Diagnose 1(5,9) 2(13,3)
Vendse ND - n (%) 5(29,4) 10 (66,7) 0,07
Arterielle ND - n (%) 2(11,8) 3(20,0) 0,65
hamatologische ND - n (%) 0(0,0) 3(20,0) 0,09
maligne ND - n (%) 1(5,9) 1(6,7) 1,00
schwere chron. int. ND - n (%) 5(29,4) 7 (46,7) 0,47
prophylaktische Bv. - n (%) 12 (70,6) 10 (66,7) 1,00
therapeutische Bv. - n (%) 0(0,00) 5(33,3) 0,02
Antibiotika - n (%) 8(47,1) 11(73,3) 0,17
Immunsuppressiva - n (%) 3(17,6) 1(6,7) 0,60
Entnahmestelle - n (%) 0,31

Oberschenkel links 9(52,9) 5(33,3)

Oberschenkel rechts 8(47,1) 10 (66,7)
Behandlungstage 9,9+0,43 9,9+0,35 0,60a

a - an dieser Stelle wurde ein T-Test durchgefiihrt; ¢ — an dieser Stelle wurde ein Fisher-
Freeman-Halton-Test durchgefiihrt
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Tabelle 4: Untergruppen ,,Blutkruste* und ,,Erosiver Wundgrund*

Charakteristikum Ther?:lezgor)uppe Kont(r:=llig9r;1 ppe p-Wert
Alter - in Jahren 70,9+10,8 71,7+12,8 0,85a
Geschlecht - n (%) 0,75

Mannlich 10 (50,0) 8(42,1)

Weiblich 10 (50,0) 11 (57,9)
Diabetes mellitus - n (%) 4 (20,0) 4(21,1) 1,00
Hauptdiagnose - n (%) 0,71c

venoses Ulcus 5(25,0) 5(26,3)

arterielles Ulcus 0 (0,0) 1(5,3)

gemischtes Ulcus 0(0,0) 2 (10,5)

maligner Hauttumor 12 (60,0) 8(42,1)

Pyoderma gangranosum 1(5,0) 1(5,3)

sonstige Diagnose 2 (10,0) 2 (10,5)
Vendse ND - n (%) 7 (35,0) 10 (52,6) 0,34
Arterielle ND - n (%) 3(15,0) 5(26,3) 0,45
hamatologische ND - n (%) 0(0,0) 2 (10,5) 0,23
maligne ND - n (%) 5(25,0) 2 (10,5) 0,40
schwere chron. int. ND - n (%) 7 (35,0) 10 (52,6) 0,34
prophylaktische Bv. - n (%) 15 (75,0)b 12 (63,2) 0,48
therapeutische Bv. - n (%) 1(5,0)b 6(32,6) 0,09
Antibiotika - n (%) 9 (45,0) 14 (73,7)b 0,05
Immunsuppressiva - n (%) 4 (20,0) 1(5,3) 0,34
Entnahmestelle - n (%) 0,5¢c

Oberschenkel links 8 (40,0) 5(26,3)

Oberschenkel rechts 12 (60,0) 13 (68,4)

Oberschenkel o. A. 0(0,0) 1(5,3)
Behandlungstage 9,9+0,3 9,8+0,42 0,35a

a — an dieser Stelle wurde ein T-Test durchgefihrt; b — fur 1 Patienten fehlte die
Information; ¢ — an dieser Stelle wurde ein Fisher-Freeman-Halton-Test durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.2 Auswertung der Hauptzielgrol3e

Nun folgen die Ergebnisse der statistischen Analyse der HauptzielgroRe ,Dauer der
Wundheilung®. Dabei wird zuerst das Gesamtkollektiv beleuchtet und dann die nach
Diabetes stratifizierten Gruppen. Am Schluss erfolgt eine Analyse hinsichtlich der
Signifikanz und Effektgrof3e der Intervention.

3.2.1 Dauer der Wundheilung ohne Stratifikation

Zuerst soll die Verteilung der HauptzielgroRe im Gesamtkollektiv ohne Beachtung der
Stratifikation gezeigt werden. Die Dauer der Wundheilung betrug im Mittel 23,8 Tage in
der Kontrollgruppe und 25,6 Tage in der Therapiegruppe. Der Median wich mit 22
Tagen in der Kontrollgruppe und 26 Tagen in der Therapiegruppe nur marginal vom
Mittelwert ab. Der Vergleich von unterer und oberer Quartile (Q1 bzw. Q3) sowie
Mittelwert und Median zeigt keinen grofRen Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Insgesamt fehlten in der Kontrollgruppe bei 10 Patienten Informationen zur
HauptzielgroRe und in der Therapiegruppe zu 8. Alle Einzelwerte finden sich in
Tabelle 5.

Tabelle 5: Dauer der Wundheilung im Gesamtkollektiv

Dauer der Wundheilung im Gesamtkollektiv
Kontrolle Therapie Gesamt
n 15 17 32
Mittelwert 23,8 25,6 24,8
SD 5,1 5,7 5,4
Minimum 17,0 17,0 17,0
Q1 20,0 21,0 20,0
Median 22,0 26,0 23,5
Q3 28,5 30,0 29,0
Maximum 34,0 36,0 34,0
k. A. 10 8 18

SD - Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

Die Werte aus der Tabelle werden durch die folgenden Abbildungen veranschaulicht:
Abbildung 9 zeigt einen Boxplot, Abbildung 10 ein Histogramm mit Verteilungskurve.
Auch durch Betrachtung der Abbildungen entsteht der Eindruck, dass sich beide
Gruppen nicht stark voneinander unterscheiden. Trotz eines Unterschieds in den
Medianen zeigen die Boxplots, dass die Verteilung der Werte insgesamt fast gleich
war. Das Histogramm bestatigt diesen Eindruck. Die Verteilungskurve veranschaulicht

die annahernde Normalverteilung der Hauptzielgrée in beiden Gruppen.
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Dauer der Wundheilung
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Abbildung 9: Dauer der Wundheilung Boxplot ohne Stratifikation

Dauer der Wundheilung nach Behandlungsgruppen geordnet
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Dauer der Wundheilung (in Tagen)
Abbildung 10: Dauer der Wundheilung Histogramm ohne Stratifikation

3.2.2 Dauer der Wundheilung mit Stratifikation nach Diabetes mellitus

Durch die Stratifikation ergaben sich leicht veranderte Werte fir die Dauer der
Wundheilung: In der Gruppe der Patienten ohne Diabetes mellitus dauerte die
Wundheilung in der Kontrollgruppe im Mittel 24,2 Tage und in der Therapiegruppe 26,5
Tage, was einem Median von 22 bzw. 27 Tagen entspricht. Fur die Patienten mit
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3. Ergebnisse

Diabetes mellitus standen fur den Mittelwert 21,5 Tage in der Kontrollgruppe und 21,7
Tage in der Therapiegruppe zu Buche. Der Median betrug hier 21,5 bzw. 20 Tage.
Aufgrund eines fehlenden Wundtagebuches mussten insgesamt 13 Patienten ohne
Diabetes mellitus und 5 Diabetiker von der Auswertung ausgeschlossen werden. Alle
genauen statistischen Werte finden sich in den Tabellen 6 und 7.

Tabelle 6: Dauer der Wundheilung der Nicht-Diabetiker

Dauer der Wundheilung der Nicht-Diabetiker
Kontrolle Therapie Gesamt
n 13 14 27
Mittelwert 24,2 26,5 25,4
SD 51 5,6 5,4
Minimum 18,0 17,0 17,0
Q1 20,0 22,2 21,5
Median 22,0 27,0 24,0
Q3 29,0 30,8 29,0
Maximum 34,0 36,0 36,0
k. A. 7 6 13

SD — Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

Tabelle 7: Dauer der Wundheilung der Diabetiker

Dauer der Wundheilung der Diabetiker
Kontrolle Therapie Gesamt

n 2 3 5
Mittelwert 21,5 21,7 21,6
SD 6,4 5,7 51
Minimum 17,0 17,0 17,0
Q1 19,2 18,5 17,0
Median 21,5 20,0 20,0
Q3 23,8 24,0 26,0
Maximum 26,0 28,0 28,0
k. A. 3 2 5

SD - Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

Die Daten aus den Tabellen werden durch Abbildung 11 veranschaulicht. Der Boxplot
zeigt die Verteilung der Werte fir die HauptzielgroRe ,Dauer der Wundheilung“ nach
Behandlungsgruppen und nach der Stratifikationsgréfie ,Diabetes mellitus“ geordnet.
Den Werten aus den Tabellen entsprechend lassen sich keine Klinisch relevanten

Unterschiede zwischen Kontroll- und Therapiegruppe erkennen. Der Vergleich
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3. Ergebnisse

zwischen Nicht-Diabetikern und Diabetikern lasst ebenfalls keinen Einfluss der
Krankheit auf das Ergebnis erahnen.

Dauer der Wundheilung flir Diabetiker und Nicht-Diabetiker

Nicht-Diabetiker Diabetiker
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Abbildung 11: Dauer der Wundheilung (Boxplot mit Stratifikation)

Ob die Behandlungsgruppe und der Diabetes zusammen einen Effekt auf die
HauptzielgroRe haben, zeigt der Interaktionsplot (Abbildung 12). Die Mittelwertlinien
fur Diabetiker und Nicht-Diabetiker verlaufen fast parallel. Daraus lasst sich folgern,
dass es mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Interaktion zwischen der
Stratifikationsgréf3e und der Behandlungsgruppe und auch keinen gemeinsamen Effekt
auf die HauptzielgroRe gab. Der p-Wert dafir lag bei 0,70 und war somit nicht

signifikant.
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Interaktionsplot flir die Dauer der Wundheilung stratifiziert nach Diabetes
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Abbildung 12: Interaktionsplot Dauer der Wundheilung

3.2.3 Analyse Dauer der Wundheilung

Diabetes mellitus
——Hicht-Diabetiker
—-Diabetiker
() Micht-Diabetiker
[ Diabetiker

Die statistische Analyse der Werte fiur die HauptzielgroRe ergibt ein eindeutiges

Ergebnis: Der p-Wert von 0,33 zeigt zusammen mit dem Konfidenzintervall (-1,98;

6,00) keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und somit

keinen Einfluss des Therapiegerates auf die Dauer der Wundheilung. Die mutma&liche

Effektstarke liegt bei 2. Diese bedeutet eine geschatzte effektive Verlangerung der

Heilungszeit der Spalthauttransplantate um 2 Tage. Das Konfidenzintervall macht

jedoch deutlich, dass eine Verkirzung der Dauer der Wundheilung um 2 Tage oder

sogar eine Verlangerung um 6 Tage statistisch genauso maoglich sind. Die Stratifikation

wurde wie oben in Kapitel 2.12 in die Analyse mit einbezogen.

Tabelle 8: Exakter Wilcoxon Mann-Whitney-U-Test Dauer der Wundheilung

Variable
Dauer der Wundheilung

Z
-0,98

p-Wert

0,33

95% KI
(-1,98; 6,00)
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3.3 Auswertung der Begleitgroéf3en

Analog zu Kapitel 3.2 sollen hier die Begleitgrof3en betrachtet werden. Zuerst erfolgt
die Statistik der ,GroRe der Blutkruste®, dann die der Grofde ,Erosiver Wundgrund®.
Dies sind die beiden einzigen BegleitgrofRen, da im Verlauf der Wundheilung keine
anderen Besonderheiten im Zusammenhang mit dem Heilungsverlauf auftraten und

von den Studienteilnehmern notiert wurden.

3.3.1 GrofRe der Blutkruste ohne Stratifikation

Die Betrachtung der GroRe der Blutkruste in den beiden Behandlungsgruppen ohne
Stratifikation ergibt keinen Hinweis auf einen klinisch bedeutsamen Unterschied
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe. Die Mittelwerte (14,3% gegenuber 11,3%) und
Mediane (7,3% gegeniber 5,2%) verdeutlichen dies. Dabei fehlten die Angaben zu 6
Patienten in der Kontrollgruppe und 5 in der Therapiegruppe (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: GroRRe der Blutkruste im Gesamtkollektiv

GrofRe der Blutkruste im Gesamtkollektiv
Kontrolle Therapie Gesamt

n 19 20 39
Mittelwert 14,3 11,3 12,8
SD 19,7 12,1 16,1
Minimum 0,1 0,0 0,0
Q1 2,1 1,2 2,0
Median 7,3 5,2 5,8
Q3 14,3 20,7 17,6
Maximum 74,9 36,7 74,9
k. A. 6 5 11

SD - Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

Minimum und Maximum lagen in der Kontrollgruppe sehr weit auseinander (0,1% und
74,9%). Das stellt auch der Boxplot da (Abbildung 13). Dabei fallt auf, dass die
Quartilen mit 2,1% und 14,3% nah beieinander liegen. Das groR3e Intervall kommt allein
durch die 3 folgenden Ausreil3er zustande: 42,4%; 45,7% und 74,9%.
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Abbildung 13: GroRRe der Blutkruste (Boxplot ohne Stratifikation)

Die oben genannten Mittelwerte flr die Behandlungsgruppen unterscheiden sich
deutlich von den Medianen. Das legt eine schiefe Verteilung der GroRRe der Blutkruste
nahe. Bestétigt wird dies durch ein Histogramm mit Verteilungskurve (Abbildung 14).
Dort wird deutlich, dass sich die Verteilung der BegleitgroRe in beiden Gruppen dem

Nullpunkt annahert.

Gréfie der Blutkruste nach Behandlungsgruppen geordnet
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Abbildung 14: GréRe der Blutkruste (Histogramm ohne Stratifikation)
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3.3.2 GroRe der Blutkruste mit Stratifikation bei Diabetes mellitus

Nach der Stratifikation betragt der Mittelwert fir die GroéRe der Blutkruste 15,9% in der
Kontrollgruppe und 13,5% in der Therapiegruppe. Die Mediane sind 7,7% bzw. 10,7%.
Das Intervall fur die BegleitgroRe in der Kontrollgruppe der Nicht-Diabetiker ist mit
Stratifikation genauso breit wie ohne. Der Vergleich von Mittelwerten und Medianen
legt nahe, dass die Werte ebenfalls schief verteilt sind wie bei Betrachtung des
Gesamtkollektives. Insgesamt zeigen sich bei den Nicht-Diabetikern keine grof3en
Unterschiede zwischen den Gruppen. Alle statistischen Werte dafiir finden sich in
Tabelle 10.

Tabelle 10: GroRe der Blutkruste bei Nicht-Diabetikern

GroBe der Blutkruste bei Nicht-Diabetikern
Kontrolle Therapie Gesamt

n 15 16 31
Mittelwert 15,9 13,5 14,7
SD 21,5 12,6 17,2
Minimum 0,1 0,0 0,0
Q1 2,5 2,0 2,2
Median 7,7 10,7 8,9
Q3 14,3 24,1 21,5
Maximum 74,9 36,7 74,9
k. A. 5 4 9

SD — Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

Bei den Diabetikern ergibt sich beim Vergleich der Mittelwerte ein deutlicher
Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe (8,4% gegeniuber 2,6%). Der
Median liegt in beiden Behandlungsgruppen allerdings deutlich naher beieinander
(4,7% gegeniber 2,1%). Auffallig ist auch das kleine Intervall fir die GroRe der
Blutkruste in der Therapiegruppe bei den Diabetikern. Das Minimum betragt 0,7% und
das Maximum 5,3% (Tabelle 11). Zu beachten sind allerdings wie bei der
HauptzielgroRe auch die kleine GruppengrofRe mit 4 Patienten pro Behandlungsgruppe
und die hohe Zahl an fehlenden Angaben fiir die Begleitgrof3e mit insgesamt 9 Nicht-
Diabetikern und 2 Diabetikern (Tabellen 10 und 11).
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Tabelle 11: GroRe der Blutkruste bei Diabetikern

GroBe der Blutkruste bei Diabetikern
Kontrolle Therapie Gesamt

n 4 4 8

Mittelwert 8,4 2,6 5,5
SD 10,5 2,3 7,7
Minimum 0,8 0,7 0,7
Q1 1,7 0,7 0,8
Median 4,7 2,1 2,8
Q3 11,4 4,0 5,8
Maximum 23,6 5,3 23,6
k. A. 1 1 2

SD — Standardabweichung; k. A. - keine Angabe

In den Boxplots (Abbildung 15) werden die Werte aus den Tabellen noch einmal
veranschaulicht. Dabei bestatigt sich der Verdacht eines fehlenden Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen auch nach der Stratifikation. Der Interaktionsplot
(Abbildung 16) zeigt, dass die Mittelwertlinien fur Diabetiker und Nicht-Diabetiker fast
genau parallel verlaufen. Eine Interaktion zwischen der Stratifikationsgrof3e und den
Behandlungsgruppen ist somit sehr unwahrscheinlich, was auch durch den p-Wert aus

der Varianzanalyse unterstrichen wird (p = 0,79).

Gréflle der Blutkruste flir Diabetiker und Nicht-Diabetiker
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Abbildung 15: GroRe der Blutkruste (Boxplot mit Stratifikation)
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Interaktionsplot flir die GréRe der Blutkruste stratifiziert nach Diabetes
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Abbildung 16: Interaktionsplot GroRRe der Blutkruste

3.3.3 Analyse Grof3e der Blutkruste

Die statistische Analyse der Werte fur die GréRRe der Blutkruste ergibt keinen
signifikanten Unterschied zwischen Therapie- und Kontrollgruppe. Der p-Wert betrug
0,7 bei einem Konfidenzintervall von -6,58% bis 4,48% (Tabelle 12). Die mutmalfliche
Effektstarke zeigt eine Verkleinerung der Grofe der Blutkruste um 0,78%. Das
entspricht praktisch keinem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Legt man
das Konfidenzintervall zu Grunde betragt die Verkleinerung maximal 6,58%. Eine
VergroRerung der Kruste um 4,48% kann dabei nicht ausgeschlossen werden. Die
Auswertung erfolgte dabei genauso wie bei der HauptzielgroRe in Kapitel 3.2.3 unter

Berlicksichtigung der Stratifikation.

Tabelle 12: Exakter Wilcoxon Mann-Whitney-U-Test Gro3e der Blutkruste

Variable Z p-Wert 95% Kl
GroRe der Blutkruste 0,40 0,70 (-6,58; 4,48)

3.3.4 Erosiver Wundgrund ohne Stratifikation

Die zweite BegleitgroRe ,Erosiver Wundgrund® ist im Gegensatz zu den oben
genannten Gré3en nominalskaliert und nicht intervallskaliert. Dadurch erklaren sich die
Unterschiede beztiglich Abbildungen, Tabellen und den bei der Analyse verwendeten

statistischen Tests. Genauere Information finden sich oben in Kapitel 2.12.2.
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Die Frage, ob der Wundgrund der Spalthautentnahmestellen Gberwiegend erosiv war,
lie3 sich im Gesamtkollektiv in der Kontrollgruppe bei 11 von 19 (57,9%) und in der
Therapiegruppe bei 10 von 20 (50,0%) mit ,ja“ beantworten (Tabelle 13). Die
absoluten Prozentzahlen zeigen sich auch in Abbildung 17. Sowohl die Werte aus der
Tabelle als auch das Balkendiagramm geben keinen Hinweis auf einen deutlichen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Patienten mit einem erosiven
Wundgrund sind in beiden Gruppen etwa gleich verteilt.

Tabelle 13: Erosiver Wundgrund im Gesamtkollektiv

Kontrolle - n (%) Therapie-n (%) Gesamt-n (%)
nein 8(42,1) 10 (50,0) 18 (46,1)
ja 11 (57,9) 10 (50,0) 21 (53,9)

Erosiver Wundgrund
im Gesamtkollektiv

Erosiver Wundgrund nach Behandlungsgruppen geordnet
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Abbildung 17: Erosiver Wundgrund (Balkendiagramm ohne Stratifikation)

3.3.5 Erosiver Wundgrund mit Stratifikation nach Diabetes mellitus

Nach der Stratifikation ergaben sich fur die Gruppe der Nicht-Diabetiker nur leichte
Veranderungen. In der Kontrollgruppe hatten nun weniger als 50% der Patienten (n =
7) einen erosiven Wundgrund, in der Therapiegruppe waren es mehr (56,2%; n = 9)
(Tabelle 14).
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Tabelle 14: Erosiver Wundgrund bei Nicht-Diabetikern

Kontrolle - n (%) Therapie-n (%) Gesamt-n (%)
nein 8(53,3) 7 (43,8) 15 (48,4)
ja 7 (46,7) 9(56,2) 16 (51,6)

Erosiver Wundgrund
bei Nicht-Diabetikern

Die Diabetiker in der Kontrollgruppe hatten alle einen erosiven Wundgrund (100%; n =
4). In der Therapiegruppe ist das Verhaltnis andersherum. Dort standen 3 Patienten
ohne 1 mit erosivem Wundgrund gegenuber (Tabelle 15).

Tabelle 15: Erosiver Wundgrund bei Diabetikern

Kontrolle - n (%) Therapie-n (%) Gesamt-n (%)
nein 0(0,0) 3(75,0) 3(37,5)
ja 4 (100,0) 1(25,0) 5(62,5)

Erosiver Wundgrund
bei Diabetikern

In Abbildung 18 wird dieses Verhéltnis noch deutlicher sichtbar. Bei den Nicht-
Diabetikern ist auf den ersten Blick kein Einfluss des Therapiegerats auf die
BegleitgroRe zu erkennen. Bei den Diabetikern ergibt sich ein grof3er Unterschied. Eine
genaue Analyse dessen erfolgt im Anschluss in Kapitel 3.3.6. Bei der Interpretation der
Ergebnisse sind auch wieder fehlende Patientendaten und kleine GruppengrofRen zu
beachten. Im Gesamtkollektiv konnten zu 6 Patienten in der Kontrollgruppe und 5 in
der Therapiegruppe keine Angaben gemacht werden. Nach Stratifikation ergab sich bei

den Diabetikern eine Gruppengréfl3e von nur je 4 Studienteilnehmern.

Erosiver Wundgrund fiir Diabetiker und Nicht-Diabetiker
Nicht-Diabetiker Diabetiker
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Abbildung 18: Erosiver Wundgrund (Balkendiagramm mit Stratifikation)
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3.3.6 Analyse Erosiver Wundgrund

Alle statistischen Werte fur die folgende Analyse finden sich in Tabelle 16. Die binéare
logistische Regressionsanalyse zeigte keinen Einfluss des Therapiegerats Somagen®
Master auf die BegleitgrélRe ,Erosiver Wundgrund®. Der p-Wert betrug 0,63 und war
damit nicht signifikant. Die Stéarke des Effekts wird bei dem angewandten Test durch
das Odds Ratio (OR) angegeben. Fir die Behandlungsgruppen und damit das
Therapiegeréat ergab sich ein OR von 0,73. Das Konfidenzintervall fir diesen Wert
schloss die 1 mit ein (0,21 bis 2,59). Auch die StratifikationsgroRe ,Diabetes mellitus®
hatte keinen Einfluss auf die Erosivitdt des Wundgrundes. Der p-Wert war nicht
signifikant (0,59), das OR betrug 1,56 und das Konfidenzintervall schloss Werte von
0,32 bis 7,72 ein. Ob es eine Interaktion zwischen der Stratifikationsgrof3e und der
BehandlungsgroRe gab konnte aus statistischen Griinden, die in Kapitel 2.12 naher

erlautert werden, nicht erfolgen.

Tabelle 16: Binéare logistische Regressionsanalyse Erosiver Wundgrund

Erosiver Wundgrund
Behandlungs- Diabetes
gruppe : mellitus Konstante
Regressions-
kogffizient B 0,32 0,44 0,23
Standardfehler 0,65 0,82 0,49
p-Wert 0,63 0,59 0,64
OR 0,73 1,56 1,26
95% KI fur OR
Untere Grenze 0,21 0,32
Obere Grenze 2,59 7,72
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4. Diskussion

In Kapitel 1.7 wurden verschiedene Fragen formuliert unter deren Gesichtspunkt die
oben beschriebenen Studienergebnisse diskutiert werden sollen. AufRerdem soll eine
Besprechung des Methodenteils erfolgen.

4.1 Verkurzt die Cell Information Therapy (CIT) die Wundheilungszeit
an Spalthautentnahmestellen?

Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten geben keinen Hinweis darauf, dass
die CIT die Wundheilungszeit von Spalthautentnahmestellen verkirzt. Im
Gesamtkollektiv betrug die Heilungszeit ohne Stratifikation in der Kontrollgruppe 23,8
Tage und in der Therapiegruppe 25,6. Auf den ersten Blick scheint es sogar einen
kleinen Vorteil fur die Patienten zu geben, die nicht mit einem EMF behandelt worden
sind. Die mutmalliche Effektstarke unterstitzt diese Vermutung, denn sie betragt 2
Tage. Das bedeutet in diesem Fall, dass das Therapiegerat die Wundheilung im
Schnitt um 2 Tage verlangert. Das Konfidenzintervall zeigt unter Miteinbeziehung der
Stratifikation, dass die CIT die Dauer der Wundheilung im besten Fall um etwa 2 Tage
verkurzt. Alle Veranderungen, die daruber hinausgehen sind sehr unwahrscheinlich.
Auf der anderen Seite ist es aber genau so mdglich, dass die Heilungszeit durch die
Therapie um 6 Tage verlangert wird. Am Ende macht die statistische Auswertung
deutlich, dass eine Verkirzung der Dauer der Wundheilung durch die CIT nicht nur
nicht gezeigt werden konnte, sie ist sogar sehr unwahrscheinlich. Im Gegenzug von
einer Verlangerung der Heilungszeit auszugehen ware statistisch trotzdem nicht
begriindbar.

Die Tabellen 6 und 7 zeigen einen sichtbaren Unterschied zwischen Diabetikern und
Nicht-Diabetikern. Die Dauer der Wundheilung betrug in der Gruppe der Diabetiker im
Durchschnitt 21,6 Tage. In der Gruppe der Nicht-Diabetiker waren es immerhin 25,4
Tage. Die Varianzanalyse und der Interaktionsplot (Abbildung 12) konnten allerdings
weder einen signifikanten Einfluss der StratifikationsgroBe auf die HauptzielgroRRe
nachweisen, noch eine Interaktion selbiger mit der Behandlungsgruppe. Nach
klinischer Erfahrung wiirde man auch eher ein Ergebnis erwarten, dass eine langere
Heilungszeit in der Gruppe der Diabetiker zeigt und nicht andersherum. Die Ursache
fur dieses paradoxe Ergebnis ist am ehesten in der kleinen Gruppengréf3e zu suchen
und der Tatsache, dass einige Patienten wegen fehlender Angaben aus der
Auswertung ausscheiden mussten. Die Besprechung anderer mdglicher Stdrfaktoren

folgt in Kapitel 4.3.
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4.2 Verédndert die CIT den Verlauf der Wundheilung?

Um diese Frage zu beantworten wurden in dieser Studie wie oben beschrieben ,GroRRe

der Blutkruste“ und ,Erosiver Wundgrund® als Begleitgré3en erhoben.

4.2.1 Grof3e der Blutkruste

Die statistische Auswertung konnte keinen signifikanten Einfluss der CIT auf die GroR3e
der Blutkruste nachweisen. Bei Betrachtung des Gesamtkollektives war die GroRRe der
Blutkruste in der Kontrollgruppe 14,3% der Wundgrof3e und in der Therapiegrolie
11,3%. Dieser Unterschied war auch mit Einbeziehung der Stratifikationsgréf3e nicht
signifikant. Wie oben beschrieben ist die mutmaliliche Effektstarke eine Verkleinerung
der Blutkruste um 0,78% durch den Einsatz des Somagen® Master. Das
Konfidenzintervall zeigt an, dass eine Verkleinerung um 6,58% ebenso wenig
ausgeschlossen werden kann wie eine VergrofRerung um 4,48%. Ein Schrumpfen der
Blutkruste um mehr als 6,58% ist sehr unwahrscheinlich. Alles in allem macht die
statistische Auswertung deutlich, dass es wahrscheinlich keinen Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen beziglich der Gré3e der Blutkruste gab. Von einer Tendenz
in die eine oder die andere Richtung kann auf Grundlage der ermittelten Werte nicht
gesprochen werden.

Ein Einfluss der Stratifikationsgréfie ,Diabetes mellitus® auf die GroRe der Blutkruste
konnte in der Varianzanalyse und dem Interaktionsplot (Abbildung 16) nicht
nachgewiesen werden. Auch auf eine Interaktion zwischen der Stratifikationsgré3e und
den Behandlungsgruppen gibt es statistisch keinen Hinweis. Es ist allerdings auffallig,
dass die GroRRe der Blutkruste im Durchschnitt in der Gruppe der Diabetiker mit 5,5%
deutliche kleiner war als die der Nicht-Diabetiker (14,8%). Auch wenn letztendlich wie
oben beschrieben keine Signifikanz dieses Unterschiedes nachgewiesen werden
konnte, kann man schwer sagen, ob dies nicht doch eine klinisch relevante Differenz
ist. Ein direkter Effekt der Krankheit auf die Blutungszeit ist bis jetzt nicht bekannt. Am
ehesten kann man die kleine Patientenzahl in den Gruppen und die Tatsache, dass zu
einigen Patienten keine Angaben existierten, fiir dieses Ergebnis verantwortlich

machen.

4.2.2 Erosiver Wundgrund

Die logistische Regressionsanalyse konnte keinen signifikanten Einfluss der CIT auf
die Beschaffenheit des Wundgrundes nachweisen. Der Anteil an Patienten mit einem
Uberwiegend erosiven Wundgrund ist in allen Gruppen nahezu gleich verteilt (Tabellen
13 bis 15). Die mutmaRliche Effektstarke, berechnet als Odds-Ratio, betragt 0,73. Dies
bedeutet, dass die Chance fiir einen Patienten in der Therapiegruppe einen

Uberwiegend erosiven Wundgrund zu haben um den Faktor 0,73 verringert ist
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gegenuber der Kontrollgruppe. Das Konfidenzintervall (0,21 bis 2,59) ist allerdings so
breit, dass daraus keine Aussage fir oder gegen die Wirksamkeit des Somagen®
Master fir diese Begleitgrof3e abzuleiten ist. Die Breite kommt am ehesten durch die
kleine Anzahl an Studienteilnehmern zu Stande.

Fur die StratifikationsgroRe ,Diabetes mellitus® konnte ebenfalls kein signifikanter
Einfluss auf die Beschaffenheit des Wundgrundes nachgewiesen werden. Das
Konfidenzintervall fur das OR (0,32 bis 7,72) ist so breit, dass man von keiner
suffizienten Effektstarke der CIT ausgehen kann.

4.2.3 Fazit

Weder fir ,GroRe der Blutkruste® noch fir ,Erosiver Wundgrund® konnte ein
signifikanter und klinisch relevanter Effekt der CIT nachgewiesen werden. Ein Diabetes
mellitus scheint auf dieses Ergebnis keinen Einfluss zu haben

Die Frage inwieweit das Therapiegerat den Verlauf der Wundheilung beeinflusst, ist
damit allerdings nur zum Teil beantwortet. Denn die Begleitgré3en wurden nur an Tag
9 und nicht im Verlauf gemessen. Sie bilden damit zwar die Wundverhéltnisse in der
Klinik ab, da an Tag 9 bei den meisten Patienten die Entlassung erfolgte, allerdings
konnen einzelne Veradnderungen im Heilungsverlauf von den Tagen 1 bis 8 nicht vollig
ausgeschlossen werden. Andere Wundkriterien wie Narben- oder Erythembildung
werden durch die beiden BegleitgréRen nicht abgebildet, da sie in den frihen Phasen
der Wundheilung noch keine Rolle spielen. Um diese Kriterien suffizient abzubilden,
waére ein Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nétig gewesen (Danielsen et al.
2013). Eine solche Ausweitung der Untersuchung war unter den Kklinischen

Bedingungen, unter denen diese Arbeit entstanden ist, allerdings nicht durchfiihrbar.

4.3 Einfluss der Storfaktoren

»1herapeutische Blutverdinnung“, ,venése Nebendiagnosen‘ und ,Antibiotika“
unterschieden sich signifikant oder zumindest Kklinisch relevant zwischen den
Behandlungsgruppen. Deswegen kdnnten sie einen Einfluss auf die verschiedenen
MessgrofRen gehabt haben. Wie oben in Kapitel 2.12 bereits erwahnt, ist die
Gesamtzahl an Patienten zu klein, um eine definitive Aussage Uber den Effekt der
genannten StorgrofRen auf die Hauptzielgréfe und die BegleitgroRen zu treffen.

Trotzdem sind diese Storfaktoren wichtig und sollen an dieser Stelle diskutiert werden.

4.3.1 Therapeutische Blutverdiinnung
Der Storfaktor ,therapeutische Blutverdinnung® weist im Gesamtkollektiv und der
Untergruppe ,HauptzielgroRe“ zwischen den Behandlungsgruppen einen signifikanten

Unterschied auf. In der Untergruppe ,BegleitgroRen“ war keine Signifikanz
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nachweisbar. Trotzdem stand bei der Auswertung 1 Patient aus der Therapiegruppe 6
Patienten aus der Kontrollgruppe gegenuber, was eine klinische Relevanz des
Unterschieds wahrscheinlich macht. Am wichtigsten ist der stérende Einfluss sicherlich
fur die GroRe der Blutkruste. Vergleicht man die absoluten Prozentzahlen aus
Tabellen 9 bis 11 mit der Verteilung des Storfaktors, so fallt auf, dass die
durchschnittlich gro3ere Blutkruste in der Kontrollgruppe mit einer hoheren Anzahl an
Patienten mit einer therapeutischen Blutverdinnung zusammenfallt. Ware der
Storfaktor in beiden Gruppen gleich verteilt gewesen, ist davon auszugehen, dass sich
der Unterschied zwischen den Gruppen in dieser Begleitgrof3e aufgehoben héatte. Von
einem Einfluss auf das Gesamtergebnis der Studie ist dennoch nicht auszugehen.

Auch auf die ,Dauer der Wundheilung® konnte die Ungleichverteilung des Stérfaktors
einen Einfluss gehabt haben. Allgemein erh6hen blutverdiinnende Medikamente bei
der postoperativen Wundheilung das Risiko fur Blutungen und Hamatome. Mit diesem
Risiko steigt auch die Gefahr von Wundinfektionen und verzdgerter Heilung (Sindali et
al. 2013). Eine genaue Gleichverteilung des Storfaktors hatte in dieser Studie
allerdings wohl kaum zu einem messbaren signifikanten Effekt der CIT auf die Dauer
der Wundheilung gefiuhrt. In der Kontrollgruppe, die mit 33,3% einen hohen Anteil an
Patienten mit einer therapeutischen Blutverdiinnung hatte, zeigte sich die Heilungszeit

im Mittel um 2 Tage verklrzt gegenuber der Therapiegruppe (0%).

4.3.2 Ventse Nebendiagnose

Von den 19 Studienteilnehmern mit einer venésen Nebendiagnose hatten 6 eine
Varikosis (davon 3 schon operiert) und 13 eine CVI mit oder ohne Varikosis (2 schon
operiert). Diese Patienten fanden sich im Gesamtkollektiv und in der Untergruppe
.HauptzielgroRe“ sehr viel haufiger als in der Therapiegruppe (12 bzw. 10 gegenuber 7
bzw. 5 Patienten). Genannte Pathologien flhren vor allem am Unterschenkel und am
Knochel zu Wundheilungsstérungen. An den Spalthautentnahmestellen am
Oberschenkel und Gesal ist dies ebenfalls anzunehmen, wenn auch in kleinerem
MalRRe. Das Gesamtergebnis ist allerdings so eindeutig, dass eine genaue
Gleichverteilung des Storfaktors wahrscheinlich keinen signifikanten Effekt gehabt
hatte.

4.3.3 Antibiotika

Im Gesamtkollektiv erhielten 11 Patienten aus der Therapiegruppe Antibiotika, in der
Kontrollgruppe 17 Patienten. Grinde daflir waren Begleitinfektionen, eine Infektion
des Transplantats oder eine Infektionsprophylaxe. Eine Infektion der Entnahmestelle
lag jedoch bei keinem Patienten vor. Deswegen ist eine Einflussnahme der

Medikamente auf diese nur schwer zu beurteilen. Da zudem die eingesetzten
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Antibiotikagruppen und die Dosis der Medikamente im Gesamtkollektiv nicht einheitlich
waren, ist ein Effekt auf das Studienergebnis folglich eher spekulativer Natur.
AulRerdem war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in den
Untergruppen nicht mehr so pragnant wie im Gesamtkollektiv.

4.3.4 Fazit

Zusammenfassend lasst sich anmerken, dass die genannten Storfaktoren mit hoher
Wahrscheinlichkeit keinen entscheidenden Einfluss auf die einzelnen Messgréf3en
hatten. Es fallt zwar auf, dass in der Kontrollgruppe mehr Patienten mit Risikofaktoren
fur Wundheilungsstorungen vorhanden waren. Allerdings sind die Studienergebnisse
so eindeutig und die Konfidenzintervalle der einzelnen Messgrof3en so breit, dass eine

Veranderung der Signifikanzen zu Gunsten der Kontrollgruppe unwahrscheinlich ist.

4.4 Welche Aussagen kann man ausgehend von den Erkenntnissen
dieser Arbeit Uber die biologische Wirksamkeit von EMFs im
Allgemeinen treffen?

Die Studienergebnisse zeigen, dass die CIT die Heilungszeit bei den Entnahmestellen
der Spalthauttransplantate nicht verkirzt und auch auf Wundspezifika wie die Gréf3e
der Blutkruste oder die Beschaffenheit des Wundgrundes keinen Einfluss hat. Ob es
legitim ist auf Grundlage dieser Ergebnisse zu behaupten, dass ein ELF-EMF gar keine
Wirkung auf die Wundheilung oder sogar generell keine Wirkung auf den menschlichen

Kdrper haben kann, soll im Folgenden diskutiert werden.

4.4.1 Vergleich der Ergebnisse mit anderen klinischen Studien

In Kapitel 1.5.3 wurden zahlreiche klinische Studien genannt, die eine Wirksamkeit von
elektromagnetischen Feldern zur Steigerung der Wundheilung nahe legen. Nur die
Studie von Visan et al. aus dem Jahr 2007 lasst sich dabei direkt mit dieser Studie
vergleichen, da dort das gleiche Therapiegerat verwendet wurde. In der
Verdffentlichung finden sich allerdings keine Hinweise darauf, dass es eine
Kontrollgruppe gab oder eine ordentliche statistische Auswertung. Zudem wird die
genaue Anzahl der Heilungstage nur fur einzelne Patienten und nicht fir das gesamte
Kollektiv angegeben, und die Beschreibung des Studiendesigns ist sehr ungenau. Alles
in allem konnte der bei Visan et al. beschriebene Nutzen der CIT durch diese Studie
nicht bestatigt werden. Da es sich hier, wie oben beschrieben, um eine randomisierte,
prospektive, placebokontrollierte Doppelblind-Studie handelt, kann man davon
ausgehen, dass die hier prasentierten Studienergebnisse eher den tatsachlichen

Nutzen der CIT widerspiegeln.
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Die anderen, weiter oben genannten klinischen Studien lassen sich nicht mit den hier
ermittelten Daten vergleichen, weil dort chronische Wunden wie vendse Ulcera
behandelt worden sind. Auch die verwendeten Therapiegerdte unterscheiden sich
deutlich: Im Gegensatz zu den hier verwendeten 0.26 bis 3.2uT wurden bei Jeran et al.
und leran et al. jeweils 2700uT verwendet und bei Kenkre et al. 25000uT. Die
verwendeten Frequenzen der elektromagnetischen Wellen liegen bei Jeran et al. und
leran et al. mit 75Hz auf dem Niveau dieser Studie (0 — 101.7Hz). Kenkre et al.
benutzen mit 600 und 800Hz hohere Frequenzen. Stiller et al. geben nur die
elektrische Feldstarke an. Die Behandlungsdauer lag in den oben beschriebenen
Studien mit 3 Monaten (Jeran et al. und leran et al.), 8 bis 12 Wochen (Stiller et al.)
und 30 Tagen (Kenkre et al.) weit Gber den 10 Tagen in dieser Studie (Jeran et al.
1987; Stiller et al. 1992; Kenkre et al. 1996). Dies ist sicherlich unter anderem bedingt
durch den Fokus auf chronischen Wundheilungsstérungen bei vendsen Ulcera. Trotz
der genannten Unterschiede gehdren diese Arbeiten zur Standardliteratur zum Thema
ELF-EMF und Wundheilung und missen deswegen an dieser Stelle besprochen
werden. Die Ergebnisse dieser Studien waren alle weitgehend positiv. Daraus kann
man allerdings nicht schlie3en, dass die hier gezeigten Studienergebnisse besser
ausgefallen waren, wenn man eine héhere magnetische Flussdichte und eine langere
Behandlungsdauer gewahlt hatte. Ein solcher Schluss ware reine Spekulation, und es
gibt zu diesem Zeitpunkt keine theoretischen oder experimentellen Hinweise darauf,
dass dem anders ware. Genauere Angaben Uber theoretische Hintergriinde zur
Behandlung mit PEMFs werden weiter unten in Kapitel 4.3.3 diskutiert. Die genannten
klinischen Studien Uber die Wirksamkeit eines PEMFs bei vendsen Ulcera wurden
2013 in einer Metaanalyse von Aziz et al. untersucht. Dabei wurde die Studie von
Jeran et al. wegen fehlender Randomisierung von der Analyse ausgeschlossen. Die
Autoren dieser Arbeit kamen am Ende zu dem Schluss, dass es aktuell keine
hochqualitativen Hinweise darauf gebe, dass die Heilung von vendsen Ulcera durch die
Therapie mit EMFs beschleunigt wird (Aziz et al. 2013). Dies ist wahrscheinlich ein
Grund dafir, warum eine solche Behandlung bis heute keine breite Anwendung in der

Therapie von vendsen Ulcera gefunden hat.

4.4.2 Vergleich der Ergebnisse mit experimentellen Studien

Die oben in Kapitel 1.5.2 genannten Studien Uber die Wirkung von PEMFs auf die
Wundheilung im Tierversuch geben alle Hinweise, dass es eine Steigerung der
Wundheilung tatsédchlich geben kann. Dadurch, dass in dieser Studie keine
Verbesserung der Wundheilung durch ein PEMF gezeigt werden konnte, verlieren jene

Ergebnisse aber an Bedeutung. Es muss allerdings festgehalten werden, dass sich,
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ahnlich wie in den klinischen Studien, die eingesetzten Behandlungsgerate von dem
Somagen® Master unterscheiden. In den 4 verschiedenen Studien werden
magnetische Flussdichten von 1.2mT bis 800mT eingesetzt. Das hier verwendete
Therapiegerat erzeugt maximal 3.2uT. Die Werte fiir die Pulsdauer konnen leider nicht
verglichen werden, weil dazu die Information in den Herstellerangaben zum Somagen®
Master fehlt. Die gesamte Behandlungszeit (also alle einzelnen Therapiesitzungen
zusammen genommen) waren in allen Studien langer als in dieser. Die Differenz fallt
allerdings insgesamt nicht so deutlich aus wie bei den klinischen Studien. Dies kommt
sicherlich unter anderem dadurch zustande, dass in den in vivo Studien akute Wunden
und keine chronischen behandelt wurden. Es bleibt allerdings zu bemerken, dass zur
Erzeugung einer Wundflache in den Tierversuchen Vollhaut entnommen wurde und
keine Spalthaut (Athanasiou et al. 2007; Callaghan et al. 2008; Matic et al. 2009;
Goudarzi et al. 2010). Insgesamt zeigen die genannten Studien allesamt eine
verbesserte Wundheilung durch die Behandlung mit einem PEMF (wie oben in Kapitel
1.5.2 beschrieben). Es gibt aber auch Tierversuche, die keinen Unterschied zwischen
Therapie- und Kontrollgruppe nachweisen konnten. In einer Studie von Milgram et al.
aus dem Jahr 2004 wurden 20 Ratten, denen ein Vollhauttransplantat entnommen
worden war, mit einem PEMF behandelt, das dem in der Studie von Athanasiou
entspricht. Diese Tiere wurden mit 20 anderen Ratten, die unter denselben
Bedingungen gehalten wurden, verglichen. Am Ende konnte weder bei der
Heilungszeit noch bei der Wundkontraktion oder der Wundepithelisierung ein
Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden (Milgram et al. 2004). In
dem Review-Artikel von Costin et al., der alle genannten in vivo Studien bespricht und
analysiert, wird insgesamt trotzdem von einem signifikanten Einfluss eines PEMF auf
die Wundheilung ausgegangen (Costin et al. 2012). Diese Aussage konnte in dieser
Studie hier nicht bestétigt werden. Ob eines der in den in vivo Studien verwendeten
Behandlungsgerate beim Menschen besser wirken wirde als die CIT, ist Spekulation.
Da die hier prasentierten Ergebnisse eindeutig sind und keine Tendenz zur Steigerung
der Wundheilung erkennen lassen, ist dies wohl aber eher unwahrscheinlich.

Gleiches gilt fur die in Kapitel 1.5.1 genannten in vitro Studien. Auch wenn die oben
beschriebenen Ergebnisse einen Hinweis darauf geben, wie ein PEMF die
Wundheilung steigern konnte, lasst sie der Ausgang dieser klinischen Arbeit in einem
anderen Licht zu erscheinen. Falls ein PEMF tatsachlich einen Einfluss auf einzelne
Komponenten der Wundheilung hat, ist dieser zumindest nicht klinisch relevant. Dies
gilt auch fir die einzige in vitro Studie, die das hier genutzte Therapiegerat Somagen®

Master verwendet (Seeliger et al. 2014).
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Eine genaue Untersuchung, welche Effekte sich durch Fehler in der Methodik erklaren
lassen und welche eine tatsachliche Wirkung elektromagnetischer Wellen darstellen,
ist aufwandig und komplex. Allgemeine Probleme in der Methodik von vielen
Experimenten mit elektromagnetischen Feldern werden zum Beispiel in einem Review
von Cifra et al. aus dem Jahr 2011 beschrieben. In dieser Arbeit wird unter anderem
die ungenlgende Beschreibung des genutzten EMF in vielen Studien als ein wichtiger
Confounder genannt (Cifra et al. 2011).

4.4.3 Grundlagentheorien

Es existieren viele Theorien dariber, wie ein EMF Einfluss auf den menschlichen
Korper nimmt. Es geht dabei um die Frage, wie ein EMF in Form einer
elektromagnetischen Welle biologische Materie so beeinflusst, dass es zu einer

Veréanderung von biologischen Prozessen kommt.

4.4.3.1 Das thermische Rauschen

Die grofite Schwierigkeit, die alle Grundlagentheorien zur Beantwortung dieser Frage
Uberwinden mussen, ist das Problem des thermischen Rauschens, das manchmal
auch kT Einschrankung® oder auch kT Problem* genannt wird (Binhi und Rubin 2007;
Funk et al. 2009; Cifra et al. 2011). Das thermische Rauschen bezeichnet im
Allgemeinen eine Stérung in elektrischen Schaltkreisen, die durch die thermischen
Bewegungen (Brown’sche Molekularbewegungen) der einzelnen Ladungen entsteht.
Den dadurch entstehenden Rauschstrom und die Rauschspannung kann man messen.
Fur die Forschung an Effekten eines ELF-EMF ist dieses Rauschen ein Problem, denn
die Energie elektromagnetischer Wellen in diesem Spektrum ist kleiner als die der
thermischen Bewegung. Diese lasst sich durch die Formel ,k,*T“ berechnen (mit k —
Boltzmann Konstante in Joule pro Kelvin und T — Temperatur in Kelvin). Von dieser
Formel leiten sich auch die oben genannten Begriffe ,kT Einschrankung® und kT
Problem* ab. Bei einer Zimmertemperatur von 20°C ergeben sich dafir 29meV. Dies
entspricht der Energie eines Quants eines EMFs mit einer Frequenz von 6.2THz und
einer Wellenlange von 48um (Cifra et al. 2011). Daraus lassen sich zwei
Schwierigkeiten fir die Forschung an ELF-EMF ableiten. Zum einen lassen sich deren
Effekte nur sehr schwer direkt messen, weil sie von thermischem Rauschen Uberlagert
werden koénnen (Funk et al. 2009). In der gleichen Arbeit werden jedoch verschiedene
Studien zitiert, die Mdglichkeiten aufzeigen, wie man dieses Problem Uberwinden kann.
Zum anderen kénnen auch Ladungen in oder auferhalb einer menschlichen Zelle
durch elektromagnetische Wellen mit einer solch niedrigen Energie nicht beeinflusst
werden (Adair 2003). Ladungsverschiebungen werden aber in vielen Studien als ein

Mittel beschrieben, wie ein EMF eine Zelle beeinflussen kann. Auf diesem
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physikalischen Prinzip aufbauend, kann ein ELF-EMF also weder das
Membranpotenzial einer Zelle noch die Bindung eines Elektrons an ein beliebiges
Molekul beeinflussen. Dieser Argumentation folgend, sollten Gerate wie das
Somagen® Master oder andere aus dem Bereich der ELF-EMF gar keinen Effekt auf
die menschliche Zelle haben kodnnen. Seit Jahrzehnten versuchen verschiedene
Wissenschaftler die kT Einschrankung“ zu Uberwinden und zu zeigen, dass Zellen
sehr wohl von energetisch extrem schwachen elektromagentischen Wellen beeinflusst
werden konnen. Die Ansatze dafur sind unterschiedlich. Binhi und Rubin
argumentieren in einer Arbeit von 2007, dass die kT Einschrankung“ nicht ganz
korrekt formuliert sei und dass es deswegen sehr wohl Interaktionen zwischen
Molekilen und einem ELF-EMF geben kdnne (Binhi und Rubin 2007). Andere Autoren
beschreiben Modelle, in denen die thermische Energie fir ein ELF-EMF kein Hindernis
mehr darstellt. Nennenswert ist dabei das Lorentz Modell von Muehsam und Pilla,
Theorien zu radikalen Paarmechanismen von verschiedenen Autoren und die Theorie
nach Gartzke und Lange (Timmel et al. 1998; Gartzke und Lange 2002; Simko6 2004;
Simké und Mattsson 2004, Muehsam und Pilla 2009a, 2009b). Es gibt noch viele
weitere, die allerdings zum Teil widerlegt sind oder sehr kontrovers diskutiert werden.
Fakt ist, dass keine dieser Theorien bis jetzt experimentell ohne Zweifel bewiesen

werden konnte.

4.4.3.2 Wirkungsbereiche

Bei der Analyse vieler experimenteller und klinischer Studien fallt auf, dass sich die
Eigenschaften der verwendeten Therapiegerate zum Teil stark voneinander
unterscheiden und trotzdem eine Wirkung haben. Aus dieser Tatsache schlossen
manche Autoren, dass es bestimmte Wirkbereiche geben musse, die sich durch die
Frequenz und/oder die magnetische Flussdichte definieren. Wie in dem Review von
Markov aus dem Jahr 2005 beschrieben wird, geht diese Idee auf Arbeiten von Bawin
und Ross Adey, und den Gruppen um Markov und Ukolova zurtick (Markov 2005). In
einer spateren Arbeit nennt der gleiche Autor 3 mogliche Wirkungsbereiche: 50 bis
100uT, 15 bis 20mT und 45 bis 50mT (Markov 2007). Es bleibt allerdings zu bemerken,
dass diese Bereiche mutmallich auf einem Experiment beruhen, das mit einem
statischen Magnetfeld durchgefiihrt wurde. Beschrieben wird es in der oben zitierten
Arbeit von Markov aus dem Jahr 2005.

Auch Gartzke und Lange sind der Ansicht, dass EMFs nur in bestimmten Intervallen
wirken kdnnen. Allerdings beschrianken sie sich auf die Aussage, dass diese Intervalle
wohl alle in einem Bereich liegen missten mit sehr niedriger magnetischer Flussdichte
(unter 1 mT) und Frequenz (8 bis 60 Hz) (Gartzke und Lange 2002). Auch die vielen
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Grundlagentheorien, die im vorherigen Abschnitt genannt wurden, schlie3en die
Existenz von solchen Wirkungsbereichen mit ein.

Da Somagen® Master liegt mit seiner maximalen magnetischen Flussdichte von 3,2 uT
in keinem der von Markov genannten Wirkbereiche. Aber wie schon gesagt, gelten
diese strenggenommen nur fir statische magnetische Felder. Bezogen auf die oben
genannte Fragestellung unterstiitzen die hier ermittelten Studienergebnisse eher die
These, dass ELF-EMF keinen Effekt auf biologisches Gewebe haben. Ob es in ferner
Zukunft einmal moglich ist, das Gegenteil zweifelsfrei zu beweisen, bleibt abzuwarten.

4.5 Diskussion von Material und Methoden

4.5.1 Das Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 53 Patienten randomisiert. Davon konnten 50 Patienten in die
Auswertung eingeschlossen werden. Von den 3 Patienten, die aus der Studie
ausscheiden mussten, hatte einer einen ICD wund zwei Patienten einen
Herzschrittmacher.

Wie oben aus Abbildung 5 ersichtlich haben 4 Patienten die Studie vorzeitig
abgebrochen. Das entspricht 6% aller Patienten, die in die Auswertung eingeschlossen
wurden. Zwei Falle hingen direkt mit dem Therapiegerat zusammen. Es gab einen
Defekt eines Geréts und einmal wurde das Studienprotokoll nicht erfillt. Die beiden
anderen Patienten, die die Studie abbrachen, taten dies aus Grunden, die wohl im
Studiendesign begrindet sind. Denn die Behandlungszeit von 9 Tagen ist nach
klinischer Erfahrung langer, als ein Patient mit voller Gesundheit und ohne
Komplikationen im Durchschnitt mit dieser Operation im Krankenhaus verbringen
musste. Es ist sehr wahrscheinlich, dass dies einer der Griinde war, warum 2

Patienten aus der Studie freiwillig ausschieden.

4.5.2 Das Studiendesign

Bis auf eine Ausnahme gab es weder klinisch relevante noch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ausnahme war das Charakteristikum
stherapeutische Blutverdinnung®. Im Gesamtkollektiv war die Zahl der Patienten die
gegenluber diesem Merkmal positiv waren in der Kontrollgruppe im Vergleich zur
Therapiegruppe um den Faktor 8 erhdht. Diese Verteilung war absoluter Zufall. Die
Auswirkungen dieses Missverhéltnisses werden an den entsprechenden Stellen in den
Kapiteln 4.1 und 4.2 diskutiert. Die Stratifikation hat sehr gut funktioniert. Mit 5
Studienteilnehmern pro Gruppe im Gesamtkollektiv war die Verteilung absolut gleich.
Auch das Verhaltnis in der Untergruppe ,BegleitgroRen” war symmetrisch. Lediglich bei

der Auswertung der HauptzielgroRe gab es ein Missverhéltnis zwischen den
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Behandlungsgruppen. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die Untergruppe zur
Auswertung dieser GrolRe statt 50 nur 32 Patienten enthielt, weil bei den
entsprechenden Patienten die Wundprotokolle fehlten. Wie oben in Kapitel 4.1 gezeigt,
hatte dies aber keinen Einfluss auf das Studienergebnis.

Fir diese Studie wurden Patienten mit einer Spalthautentnahmestelle gewahlt, well
sich an dieser sehr gut neue Wundheilungsverfahren auf eine generelle Wirksamkeit
testen lassen. Dies liegt darin begriindet, dass die Entnahmestelle an allen Punkten
etwa gleich tief (in diesem Fall 0,3mm) und zwischen verschiedenen Patienten nahezu
gleich beschaffen ist. Allerdings bleibt zu bemerken, dass, obwohl sich die Dicke des
Transplantats am Entnahmegerat einstellen lasst, die tatsachlich entnommene
Spalthaut davon abweichen kann. Die Ursache daflir ist, dass auch der Druck mit dem
der Operateur das Entnahmegerat auf die Haut driickt, die Dicke des Transplantats
beeinflusst. Dieser ist natirlich niemals genau konstant. Um einen Fehler zu
minimieren, wurden alle Operationen von nur zwei Operateuren durchgefihrt.
Weiterhin ist zu bemerken, dass die GroRe der Entnahmestelle nicht bei allen
Patienten gleich war. Sie richtete sich allein nach der OP-Indikation. Dies hat unter
normalen Umstanden keinen Einfluss auf die Wundheilungsdauer, da sich an einer
Spalthautentnahmestelle die Haut nicht nur vom Rand, sondern auch vom Wundgrund
aus reepithelialisiert, da ein Teil der basalen Stammzellen der Epidermis erhalten
bleibt. Wie hoch der Anteil der Reepithelialisierung vom Wundgrund insgesamt ist,
kann man makroskopisch allerdings nicht beurteilen. In den meisten anderen Studien
zu Spalthautentnahmestellen wird die GroRe deswegen entweder gemessen, damit
man bei der Auswertung eine Homogenitat der Behandlungsgruppen fir dieses
Merkmal zeigen kann, oder sie wird durch das Studiendesign festgelegt. Dies war in
dieser Studie nicht vorgesehen. Die Fotos eigneten sich fiir eine retrospektive
Rekonstruktion nicht. Es ist sehr wahrscheinlich, dass sich die unterschiedlichen
WundgréRen zwischen den Patienten durch die Randomisierung homogen zwischen
den Behandlungsgruppen verteilt haben. Beweisen kann man das an dieser Stelle

allerdings nicht.

4.5.3 Das Studienprotokoll

Die Behandlung der Studienteilnehmer mit dem Therapiegerat fand nicht nur durch die
Untersucher, sondern auch durch Pflegepersonal statt, das vorher im Umgang mit dem
Geréat geschult worden war. Die korrekte Durchfiihrung des Studienprotokolls lag also
in vielen Handen. Aufgrund der hohen Arbeitsbelastung im klinischen Alltag fir die an
der Studie beteiligten Personen, musste das Protokoll im Verlauf dieser Tatsache

angepasst werden.
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Im Studienprotokoll waren 10 Behandlungen pro Patient vorgesehen. Im Laufe der
Studie wurde deutlich, dass bei vielen Patienten einzelne Behandlungen vergessen
oder in einem Fall sogar eine Behandlung zu viel appliziert wurde. Da trotzdem von
einer Wirksamkeit der Therapie bei allen Patienten auszugehen war, wurde das
Kriterium aufgeweicht. Am Ende wurden alle Patienten mit mindestens 9 und
hochstens 11 Behandlungen in die Auswertung eingeschlossen. Es gab dadurch fast
keinen Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in der durchschnittlichen
Behandlungsdauer pro Patient zwischen den beiden Gruppen wie oben aus den
Tabellen 2 bis 4 ersichtlich. Es ist insgesamt schwer zu sagen, welche Auswirkungen
kleine Unterschiede in der Behandlungsdauer auf das Heilungsergebnis einer
Spalthautentnahmestelle haben. Wahrscheinlich folgt die Wirkung eines ELF-EMF
keinem klassischen Dosis-Wirkungsprinzip wie zum Beispiel ionisierende Strahlung
(Markov 2005). Man kann somit nicht mit absoluter Sicherheit sagen wie viel besser
nun 11 Behandlungen als 10 sind und wie viel schlechter nur 9. Deswegen wurde nur
bei groben VerstbéRen gegen das Behandlungsprotokoll von einer verédnderten
Wirksamkeit der Therapie ausgegangen. Bei den betroffenen Patienten wurde die
Therapie wie oben beschrieben abgebrochen.

Bei einem Studienteilnehmer wurde erst am Tag nach der Operation mit der Therapie
begonnen. An diesem Tag wurde einmal morgens und einmal nachmittags behandelt,
um in der vorgeschriebenen Zeit von 10 Tagen auf 10 Behandlungen zu kommen.
Dieses Vorgehen macht flir das Gesamtergebnis keinen Unterschied, da es bei der
Therapie mit elektromagnetischen Feldern wahrscheinlich eher auf die absolute
Therapiedauer und weniger auf genaue Abstande zwischen einzelnen
Therapiedurchgangen ankommt. Grund dafir ist, dass bei einem EMF anders als zum
Beispiel bei einem Antibiotikum kein spezieller Wirkspiegel im Korper erreicht werden
muss, um eine therapeutische Wirkung zu gewahrleisten.

Zuletzt besteht die Mdglichkeit, dass im Einzelfall Fehler bei der Behandlung passiert
sind, die nicht im Behandlungsprotokoll vermerkt wurden. Der Fehler, der dadurch
begangen wurde, ist wahrscheinlich sehr gering, da bei der Kontrolle der
Restbehandlungen auf den Chipkarten, die die behandelnden Personen auf dem

Protokoll eintragen mussten, keine UnregelmaRigkeiten aufgefallen sind.

4.5.4 Das Therapiegerat Somagen® Master

Das Therapiegerat bewies wahrend der Laufzeit der Studie eine sehr gute
Handhabbarkeit. Es war gut zu bedienen, und seine Applikation auf die Wunde war
einfach. Dadurch lie3 es sich gut in den Arbeitsalltag auf einer Krankenstation

integrieren. Wie durch die Ergebnisse der vorherigen Studie von Visan et al. zu
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erwarten, traten durch das Therapiegerat und die CIT keine Nebenwirkungen auf. Die
Behandlung war wie erwartet fiir den Patienten nicht spirbar. Auch die ungeplante
Behandlung von Patienten mit Herzschrittmachern fihrte zu keinerlei Beschwerden.

Neben fehlender Wirksamkeit wies das Therapiegerat noch 2 andere Nachteile auf:
Zum einen gab es 2 Geratedefekte wahrend der Laufzeit der Studie. Der eine war eine
Beschadigung des Knopfes an der Oberseite des Gerdtes und hatte keine
Auswirkungen auf die betroffene Behandlung. Beim anderen Defekt blieb der Fehler
unerkannt und die Studie musste abgebrochen werden. Zum anderen wies der
Batteriewechsel des Gerates eine Tucke auf: Ob die Energie fur die Behandlung zu
Neige geht, macht sich nur Uber ein bestimmtes akustisches Signal wahrend der
Behandlung bemerkbar. Sind Patient und behandelnde Person unaufmerksam, kann
es passieren, dass das Gerat bei der nachsten Behandlung einfach ausgeht. In der

Praxis bereitete dies allerdings keine Probleme.

4.5.5 Die HauptzielgroRe

Ein Vorteil der Art der Erhebung der Hauptzielgrof3e war, dass sich die Patienten nach
Ablauf der Behandlung nicht noch einmal extra fir die Studie im Krankenhaus
vorstellen mussten. Dies stellt ein Hindernis fir viele Berufstatige da, weil diese nur
wenig Zeit haben und fir alte Menschen, weil diese oft wenig mobil sind. Am
Universitatsklinikum Marburg, wo viele Patienten eine langere Strecke mit dem Auto
fahren muissen, um zur Klinik zur gelangen, wird so die Studienteilnahme fir mehr
Menschen ermdglicht. Ein groRer Nachteil dieser Art der Erhebung ist die Tatsache,
dass der Untersucher nur wenig Kontrolle dariber hat, ob der Studienteilnehmer sein
Wundtagebuch ordnungsgemalf ausflllt. Leider gingen so einige Wundbdgen verloren.
Am Ende fehlten 6 Bogen in der Therapiegruppe und 8 in der Kontrollgruppe.
Zusatzlich ist das Abfallen des letzten Wundschorfs zwar fur alle Studienteilnehmer ein
leicht zu erhebendes Kriterium, bei der Erfassung durch den Patienten kénnen aber
trotzdem Fehler auftreten. Die Patienten wurden von den behandelnden Personen
genau unterrichtet, worauf bei der korrekten Erhebung der HauptzielgroRe zu achten
war. Da die endgiltige Erhebung aber zu Hause erfolgte, konnte keine definitive
Kontrolle stattfinden. Der Fehler, der dadurch begangen wurde, ist aber als gering zu
betrachten. Denn wie oben beschrieben ist das Abfallen des letzten Wundschorfs
einfach zu erheben. In vielen Studien zu der Heilung von Spalthautentnahmestellen
wird die Reepithelialisierungszeit als HauptzielgroRe gewahlt (Innes et al. 2001;
Demirtas et al. 2010; Campanella et al. 2011).Der Vorteil eines solchen Vorgehens ist
natlrlich, dass das Ergebnis sehr objektiv ist und den Heilungsverlauf der Wunde Uber

den gemessenen Zeitraum gut widerspiegelt. Ein Nachteil ist allerdings, dass ein
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solches Ergebnis im Gegensatz zu dem Kriterium was in dieser Studie gewahlt wurde,
nicht den gesamten Zeitraum des Wundheilungsprozesses aufzeigt. AuRerdem ist eine
solche Erhebung sehr Zeit- und Personalintensiv und deswegen im klinischen Alltag oft
nur schwer durchfihrbar. Zuletzt lasst sich das in dieser Studie gewahlte
Heilungskriterium schlecht mit anderen Studien vergleichen, da die meisten Studien zu
Spalthautentnahmestellen eben die  Reepithelialisierungszeit oder ein &hnliches
Kriterium als Hauptzielgrol3e wéhlen. Das Ziel dieser Studie war allerdings auch der
reine Wirksamkeitsnachweis fur die CIT und nicht die Tatsache, ob diese besser als

ein bestimmtes anderes Wundheilungsverfahren ist.

4.5.6 Die BegleitgrofRen

Wie oben beschrieben, wurde der Zustand der Spalthautenthahmestelle am 10.
Behandlungstag mit einem Foto dokumentiert. Diese Fotos wurden dann unter den
Kriterien ,GroRe der Blutkruste® und ,Erosiver Wundgrund® ausgewertet. Beide
Kriterien wurden erst im Rahmen der Auswertung nach Sichtung des Fotomaterials
festgelegt. Der Grund dafir war, dass es zum Zeitpunkt der Studienplanung keine
Erfahrung mit dem Somagen® Master bei Spalthautentnahmestellen gab. So konnten
zu diesem Zeitpunkt keine sinnvollen Kriterien fur die Auswertung der Fotos festgelegt
werden. Daher kdnnte ein Fehler bei der Fotoauswertung entstanden sein, der sich
durch die Anatomie des Korpers begrinden lasst. Der Grof3teil der Entnahmestellen
befand sich wie oben gezeigt am Oberschenkel an der Vorder- oder Auf3enseite.
Deswegen hat jede Wunde eine leichte Krimmung. Da die Fotos der verschiedenen
Studienteilnehmer nicht alle aus dem gleichen Winkel geschossen wurden, kam es im
Einzelfall zu unterschiedlich starken Verzerrungen der WundgréfRe. Besonders bei
grolRen Defekten kommt dieser Effekt zum Tragen. Daher sind Ungenauigkeiten bei
der Messung im Einzelfall nicht auszuschlieBen. Weiterhin bleibt zu bemerken, dass
die Messung der GroRRe der Blutkruste indirekt Uber die Pixelzahl der Fotos berechnet
wurde. Bei diesem Vorgehen ist kein Fehler begangen worden, da fir die Auswertung
nur das Verhaltnis von Blutkruste zur gesamten Wundflache herangezogen wurde und
keine absoluten GroRen. Durch dieses Vorgehen spielen Unterschiede im
Aufnahmemodus wie der Winkel zur Wunde oder ein unterschiedlicher Zoom nur eine
geringe Rolle, weil sich dadurch Blutkruste und gesamte Wunde gleichermal3en
verandern. Der oben beschriebene Effekt durch die unterschiedlichen Winkel ist also
wahrscheinlich sehr gering, aber eben nicht ganz auszuschlieRen.

Ferner bleibt zu bemerken, dass auch bei der Erhebung der BegleitgroRen
Auswertungsmaterial verloren ging. Insgesamt fehlten, unter Berlicksichtigung der als

Abbruch gewerteten Patienten, 4 Fotos in der Kontroll- und 3 in der Therapiegruppe.
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Die Fotos wurden im Rahmen des normalen klinischen Alltags geschossen, und in
diesem passieren eben auch Fehler.

4.5.7 Die Erhebung der Storfaktoren

In dieser Studie verlief die Erhebung relevanter Storfaktoren fir die Hauptziel- und
BegleitgroRen wie Nebendiagnosen oder die Begleitmedikation nicht immer
reibungslos. Diese wurden bei Aufnahme namlich nicht in einem separaten
Studienbogen, sondern im Rahmen der allgemeinen Dokumentation erfasst. Bei der
Auswertung wurden dann fehlende Daten aus diesen Unterlagen rekonstruiert. Dabei
waren bei einem Studienteilnehmer zu blutverdinnenden Medikamenten und bei
einem zu sonstiger Begleitmedikation keine Informationen zu finden. Wie in den
entsprechenden Tabellen markiert, fehlen diese Informationen bei der Auswertung. Da
es sich dabei nur um Einzelfalle handelt, sind die Auswirkungen auf die Ergebnisse als

eher gering einzuschéatzen.

4.6 Gesamtfazit und Ausblick auf die Zukunft

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die CIT die Dauer der Wundheilung nach
Spalthautentnahme nicht signifikant verkirzt oder verlangert. Auch die GroRe der
Blutkruste oder die Beschaffenheit des Wundgrundes veréandert sich durch den Einsatz
des Therapiegerates nicht wesentlich. Damit konnte diese Arbeit die
vielversprechenden Ergebnisse der Studie von Visan nicht bestatigen (Visan 2007).
Auch in die Reihe der vielen anderen positiven experimentellen und klinischen Studien
passen die hier prasentierten Ergebnisse nicht. Sie stehen dagegen in Einklang mit
eher ernlchternden Arbeiten wie denen von Milgram et al. oder Aziz et al. (Milgram et
al. 2004; Aziz et al. 2013).

Die heif3t allerding nicht, dass ein ELF-EMF, wie es in dieser oder auch in anderen
Studien eingesetzt worden ist, gar keine Wirkung auf biologische Materie wie die
menschliche Zelle haben kann. Basierend auf den geltenden physikalischen Gesetzen
und Prinzipien scheint es aber sehr unwahrscheinlich zu sein, dass so schwache
elektromagnetische Wellen einen Einfluss auf den Menschen haben. Damit sich daran
etwas andert, mussen die Theorien, die fir einen Effekt sprechen, in Zukunft noch
experimentell bewiesen werden.

Natdrlich gelten fir die getroffenen Aussagen die methodischen Einschrankungen, die
in Kapitel 4.5 ausfihrlich benannt werden. Als die gréf3ten missen das kleine
Studienkollektiv mit den fehlenden Angaben zur Hauptziel und den BegleitgroRen und
die nicht vorhandene Erhebung der GroRe der Entnahmestelle genannt werden.
Demgegeniber steht allerdings das sehr gute Studiendesign. Verblindung und

Randomisierung konnten, im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten auf diesem
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Forschungsgebiet, erfolgreich und methodisch sauber umgesetzt werden. Man kdnnte
nun behaupten, dass die CIT die Dauer der Wundheilung doch verkirzt, nur eben
weniger, als es in dieser Studie durch das kleine Patientenkollektiv nachweisbar war.
Fur die Untersuchung dieser Behauptung ware eine zweite Studie mit gleichem
Studiendesign und groRRerer Teilnehmerzahl nétig. Ob ein solch kleiner Effekt klinisch
relevant ware, darf allerdings bezweifelt werden.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie kann der Einsatz der CIT und des
Somagen® Master zur Verbesserung der Wundheilung nicht empfohlen werden. Die
Frage nach der generellen Wirksamkeit von schwachen elektromagnetischen Feldern
bleibt aber spannend. Forschung in diesem Bereich ist trotz aller genannten
Schwierigkeiten wichtig und sinnvoll, da der Mensch in Zukunft solchen Feldern vor
allem durch die massive Verbreitung mobiler Kommunikation immer mehr ausgesetzt

sein wird.
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5. Zusammenfassung

Im klinischen Alltag haben Patienten und deren behandelnde Arzte ein groRes
Interesse daran, dass Verletzungen der Haut, seien sie hun durch einen Unfall bedingt
oder artifizieller Natur, schnell heilen. Die Wundheilung stellt einen vielschichtigen
Prozess dar, bei welchem es viele verschiedene Faktoren gibt, die eine physiologische
und zugige Heilung fordern oder verzégern kénnen. Neben Wundinfektionen sind vor
allem Diabetes mellitus und GefalRerkrankungen wichtige Ursachen fir eine
Wundheilungsstorung und bereiten gerade &lteren Patienten oft Probleme. Deswegen
ist das Interesse an Heilmethoden grof3, die in solchen Fallen zu einer schnellen und
unkomplizierten Wundheilung verhelfen kdnnen. Einige wissenschaftliche Arbeiten
geben den Hinweis darauf, dass elektromagnetische Felder extrem niedriger Frequenz
(extreme low frequenzy electromagnetic fields, ELF-EMF) eine solche Heilmethode
sein kénnten. Aus den vielen verschiedenen Therapiemethoden in diesem Gebiet soll
die Cell Information Therapy (CIT) an dieser Stelle nédher untersucht werden, da sie in
Deutschland in Hautarztpraxen aber auch in vielen Naturheilpraxen beworben und
eingesetzt wird. Das Therapiegerat, das die CIT am Patienten durchfiihrt, ist das
Somagen® Master - entwickelt und produziert von der Sachtleben GmbH. Dieses
verwendet ein ELF-EMF in gepulster Form, um die Wundheilung zu steigern.

Das Ziel dieser Studie soll daher sein, den Effekt der CIT auf die Wundheilung erstmals
in einer randomisierten, prospektiven, placebokontrollierten und nach dem Storfaktor
,Diabetes mellitus“ stratifizierten Doppelblind-Studie zu untersuchen. Die Wirksamkeit
der CIT soll dabei an Spalthautentnahmestellen erprobt werden, da sich diese durch
ihre homogene Struktur und leichte Reproduzierbarkeit sehr gut fir solche Studien
eignen.

Als HauptzielgroRe wurde die ,Dauer der Wundheilung® festgelegt, gemessen als die
Tage von der Operation bis zum Abfallen des letzten Wundschorfs. Als weitere
MessgroBen wurden die ,GroRe der Blutkruste® und die Beschaffenheit des
Wundgrundes (,Erosiver Wundgrund®) am 9. postoperativen Tag erhoben. Erstere
wurde gemessen als prozentualer Anteil an der gesamten Wundflache, letztere anhand
der Frage, ob sich der Wundgrund Uberwiegend erosiv darstellt oder nicht. Die
Behandlung erfolgte dazu in 2 Behandlungsgruppen. In der Therapiegruppe wurde
zusatzlich zur Standardtherapie mit Mepithel® und Aureomycin® Salbe das
Somagen® Master eingesetzt, und zwar fir 10 Tage jeweils 20 oder 30min je nach
Behandlungsmodus pro Tag. Die erste Therapieeinheit fand am Operationstag statt.
Die Patienten in der Kontrollgruppe wurden nach dem gleichen Schema behandelt.
Allerdings wurde anstatt des Therapiegeréates ein baugleiches Placebo-Gerat

eingesetzt.
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In dieser Studie wurden insgesamt 53 Patienten in die Studie eingeschlossen,
randomisiert und behandelt. Am Ende konnten 50 Studienteilnehmer und damit 25
Patienten pro Behandlungsgruppe in die Auswertung eingeschlossen werden.

Die Studienergebnisse zeigten bei allen Messgréf3en keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die HauptzielgréRe ,Dauer der
Wundheilung® betrug im Gesamtkollektiv in der Therapiegruppe 25,6 und in der
Kontrollgruppe 23,8 Tage. Die ,GroRe der Blutkruste” war in der Therapiegruppe
11,3% und in der Kontrollgruppe 14,3%. Bei der zweiten BegleitgroRe standen 10
Patienten (50%) mit tUberwiegend erosivem Wundgrund aus der Therapiegruppe 11
Patienten (57,9%) aus der Kontrollgruppe gegeniber. Die Einberechnung der
StratifikationsgrofRe ,Diabetes mellitus® hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis. Bis zum Ende der Studie brachen 2 Patienten die Behandlung in der
Therapiegruppe auf eigenen Wunsch ab. Die Ursache waren personliche Grinde. In
der Kontrollgruppe musste einmal wegen eines Geratedefekts und einmal aufgrund
einer Verletzung des Studienprotokolls abgebrochen werden. 3 weitere Patienten
schieden aus, weil sie ein Ausschlusskriterium erfullten. Insgesamt traten unter der
Behandlung keine Nebenwirkungen durch die CIT auf.

Es lasst sich also festhalten, dass die CIT keinen durch diese Studie messbaren Effekt
auf die Heilung von Spalthautentnahmestellen hatte. Die errechnete mutmaliliche
Effektstarke fir die ,Dauer der Wundheilung® legt sogar nahe, dass eine Behandlung
mit der CIT die Wundheilung im Durchschnitt um 2 Tage verlangern kénnte. Die
Therapie einer Spalthautentnahmestelle mit dem Somagen® Master kann somit auf
Grundlage dieser Studienergebnisse nicht empfohlen werden. Durch das kleine
Patientenkollektiv lasst sich allerdings nicht komplett ausschlieRen, dass die CIT einen
Effekt auf die Wundheilung haben konnte. Deswegen sind weitere randomisierte
klinische Studien mit einer gréReren Anzahl an Studienteilnehmern nétig, um die oben

getroffenen Aussagen zu verifizieren.
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Every day patients and their doctors have a great interest in fast wound healing,
whether the injuries are accidental or a result of plastic surgery. In the complex process
of wound healing, there are many different factors that can fasten or slow down the
healing. Besides wound infections two of the most common complications of wound
healing are Diabetes mellitus and vascular diseases. This is especially important for
older patients. Therefore there is a great deal of interest for a fast and uncomplicated
healing method to decrease the length of the healing process. A lot of published data
implies that extreme low frequency electromagnetic fields (ELF-EMF) can achieve this
task. Out of many different therapeutic methods being on the market, the Cell
Information Therapy (CIT) is the one to be tested in this study, because of its high
usage in many dermatological doctors’ offices or in naturopathy. The Somagen®
master, developed and built by the Sachtleben GmbH, is the therapy device, which
uses a pulsed ELF-EMF to increase wound healing.

The aim of this clinical trial was to investigate the effect of CIT on wound healing in a
randomized, prospective and placebo-controlled double-blind study, which was also
stratified for Diabetes mellitus. The effectiveness of CIT was tested on split-thickness
skin graft donor sites, which are very useful for clinical studies because of their uniform
structure and their easy repeatability.

The primary end point was the “time until complete wound healing”, measured in days
from surgery to losing the scab. The secondary end points were the “size of the
hemorrhagic scab” and the “quality of the wound base”. The former was measured in
percentage of the whole wound surface. The latter was used to reveal, whether the
wound base was erosive or not. There were two groups. The therapy group was
treated with standard wound therapy consisting of Mepithel® and Aureomycin® and
the Somagen® Master. The device was used for 10 days in a standardized therapeutic
process. The patient was treated for 20 or 30 minutes every day (depending on the
treatment mode). The first treatment session took place at the day of surgery. The
control group was treated the same way, but with a placebo-device instead of the real
one. 53 patients were recruited, randomized and treated in this clinical study. 50
patients were included into the assessment at the end, thus 25 patients per group.

The results showed no significant differences between the two groups in all end points.
The primary end point was 25.6 days in therapy group and 23.8 days in control group.
The “size of the hemorrhagic scab” was 11.3% in therapy group and 14.3% in control
group. 10 patients in therapy group (50.0%) and 11 in control group (57.9%) had an
erosive wound base. The stratification for Diabetes mellitus had no influence on the

results. In therapy group two patients discontinued the treatment for personal reasons.
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In control group the treatment had to be cancelled two times: One was a defect of the
therapy device and the other one was a violation of the treatment protocol. Three
patients were excluded from the beginning, because they met one of the exclusion
criteria. No side effects appeared during the treatment.

To conclude, the CIT does not measurably affect the healing of split-thickness skin
graft donor sites. Taking the absolute time until complete wound healing into
consideration the therapy with the Somagen® Master took two days more than
placebo. Therefore the use of the CIT to treat a split-thickness skin graft donor site
cannot be recommended on basis of these results. However due to the small study
groups an effect cannot be ruled out completely. Therefore further randomized clinical

trials with a larger sample are needed to verify this statement.
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8. Anhang

8.1 Behandlungsprotokoll

Behandlungsprotokoll

| zur Studie
| ,Auswirkung der cell information therapy (CIT) auf die Wundheilung von Spalth t llen anhand
| einer randomisierten, prospektiven, placebok llierten Doppelblind-Studie

%MD oo

N Tag |Datum Behandlungs-Chipkarte Handzeichen
1 Akute Wunde

2 Akute Wunde

5 Granula Forte
6 Granula Forte
5/ Granula Forte
8
9

Granula Forte
Granula Forte
10 Granula Forte

Abbildung 19: Behandlungsprotokoll
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8.2 Wundtagebuch

‘Wundtagebuch
zur Studie
,Auswirkung der cell information therapy (CIT) auf die Wundheil von Spalth h 1len anhand einer
randomisierten, prospektiven, placebokontrollierten Doppelblind-Studie*
PATIENTENAUFKLEBER

Sehr geehrte Damen und Herren,

da Sie in Kiirze die Klinik fiir Dermatologie und Allergologie verlassen werden, kénnen wir von da an nicht

mehr den Zustand der Entnahmestelle kontrollieren. Diese Daten sind aber wichtig, um bei der Auswertung

der Studie belastbare Ergebnisse erzielen zu konnen. Daher bitten wir Sie um Thre Mithilfe:

Legen Sie dieses Wundtagebuch an eine Stelle, an der Sie es nicht vergessen (z.B. auf den Esstisch) und
=, kreuzen Sie einmal pro Tag (z.B. immer morgens nach dem Aufstehen) an, ob sich auf der Entnahmestelle

auf Threm Oberschenkel noch Wundschorf (Kruste) befindet oder eben nicht. Bringen Sie dann bitte das

ausgefiillte Wundtagebuch zu Threr Nachuntersuchung mit.

Wir bedanken uns fiir [hre Mitarbeit.
* [Damm auf der Entnahmestellean | K¢ (bei Bedarf)

meinem Oberschenkel ist noch

‘Wundschorf (Kruste)

vorhanden
JA D NEIN O |
JA O NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN 0]
JA O NEIN O

~ JA O NEIN O

JA DO NEIN O
JA DO NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN O

| JAD NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN 0O
JA O NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN O
JA O NEIN O

Abbildung 20: Wundtagebuch
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