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Zusammenfassung

Diverse Entitaten von Wunden spielen im medizinischen und speziell chirurgischen
Alltag eine grofie Rolle und bedurfen einer aufwandigen und komplexen Zuwendung
sowohl im stationaren Setting als auch in der ambulanten Nachsorge. Es besteht
weltweit ein hoher Versorgungsaufwand hinsichtlich Diagnostik und Therapie akuter
und chronischer Wunden. Der Einfluss des pH-Wertes auf die Wundheilung und auch
der pH-Wert als potenzieller prognostischer Parameter wurden in den vergangenen
Jahren bereits beginnend untersucht und in der Literatur beschrieben. Diese postuliert,
dass ein azidotischer pH-Wert wahrend einer akuten Wundheilung vorherrscht und
somit mit einer besseren Heilungstendenz assoziiert ist. Ein klares Muster fur das
Gesamtkonzept der Wundheilung hinsichtlich des pH-Wertes konnte jedoch bisher
nicht identifiziert werden. Ziel dieser Arbeit war es, epidemiologische Daten hinsichtlich
des Stellenwertes von pH- und Temperaturwert in der Diagnostik und Therapie von
Wunden zu gewinnen. Es erfolgte somit im Rahmen einer prospektiven, longitudinalen,
epidemiologischen Observationsstudie, welche multizentrisch durchgefuhrt wurde, die
Erhebung von pH- und Temperaturwerten mittels ,NAWA Wund pH-Meter TR26“. Die
Datenerhebung erfolgte bei akuten und chronischen Wunden, heilenden und nicht
heilenden Wunden, kolonisierten und nicht kolonisieten Wunden sowie bei
verschiedenen Wundentitaten und in unterschiedlichen Phasen der Wundheilung.
Hinsichtlich der pH-Wert-Messungen bestatigte sich eine Assoziation von azidotischen
Werten mit einer verbesserten Wundheilung. Diese zeigte sich im Vergleich zwischen
akuten und chronischen Wunden, heilenden und nicht heilenden Wunden als auch in
den verschiedenen Stadien der Wundheilung. Zudem zeigten Messwerte aus den
verschiedenen Lokalisationen einer Wunde signifikant unterschiedliche pH-Werte
zueinander, welche die Schlussfolgerung zulasst, dass der pH-Wert einer Wunde
potentiell als diagnostischer pradiktiver Marker Anwendung finden kann. Die analoge
Messung der Temperaturwerte ergab in unseren Ergebnissen keine
richtungsweisenden Daten. Unter Berucksichtigung gewisser Limitationen unserer
Studie leistet sie einen zielfuhrenden Beitrag hinsichtlich des pH-Wertes und dessen
Bedeutung in der Wundheilung. Zudem kdnnen hieraus ableitbare, potentielle Studien
in Zukunft weitere Erkenntnisse auch hinsichtlich spezifischer Lokaltherapien

erbringen.



Abstract

Various entities of wounds play a significant role in medical and, specifically, surgical
practice and require extensive and complex attention, both in the inpatient setting and
during outpatient follow-up care. There is a high demand worldwide for the diagnosis
and treatment of acute and chronic wounds. The influence of pH value on wound
healing and pH value as a potential prognostic parameter have been investigated in
recent years and described in the literature. It has been postulated that an acidic pH
value prevails during acute wound healing and is thus associated with better healing
tendencies. However, a clear pattern for the overall concept of wound healing in
relation to pH has not yet been identified. The aim of this study was to collect
epidemiological data regarding the significance of pH and temperature values in the
diagnosis and treatment of wounds. Thus, as part of a prospective, longitudinal,
epidemiological observational study conducted at multiple centers, pH and
temperature values were measured using the "NAWA Wound pH-Meter TR26". Data
collection took place for acute and chronic wounds, healing and non-healing wounds,
colonized and non-colonized wounds, as well as various wound entities at different
stages of wound healing. Regarding pH measurements, an association was confirmed
between acidic values and improved wound healing. This was evident in comparisons
between acute and chronic wounds, healing and non-healing wounds, and across
different stages of wound healing. Furthermore, measurements from various locations
on a wound showed significantly different pH values, suggesting that the pH value of
a wound could potentially serve as a diagnostic predictive marker. The analogous
measurement of temperature values did not provide any conclusive findings in our
results. Considering some limitations of our study, it provides a meaningful contribution
to understanding the role of pH in wound healing. Additionally, potential follow-up
studies derived from these findings could offer further insights, particularly with respect
to specific local treatments.
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1 Einleitung

1.1 Wunden

Die Entstehung einer Wunde kann auf viele unterschiedliche Ursachen zurtckgefuhrt
werden. So kdnnen sowohl lokale Schaden wie operative Eingriffe oder traumatische
Ursachen als auch systemische Erkrankungen die Entstehung einer Wunde
begrunden oder begunstigen. Nach Daum et al. wird die Wunde definiert als ,, Trennung
des Gewebezusammenhangs an aulleren oder inneren Korperoberflachen mit oder
ohne Gewebeverlust, oft verbunden mit einer Funktionseinschrankung® [1].

Die Einteilung erfolgt grundsatzlich in akute und chronische Wunden, welche uber die
Dauer der Heilungsphase definiert wird [2].

Insbesondere chronischen Wunden liegt oftmals eine Gefallerkrankung zugrunde [3].
Die Diagnostik und adaquate Therapie dieser Wunden nimmt bei steigender Inzidenz
einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag ein, und stellt eine wachsende
soziodkonomische Belastung dar [4].

1.1.1 Chronische Wunden

Als chronische Wunde bezeichnet man einen Defekt des Gewebes bzw. den
Integritatsverlust der Haut und ggf. der darunter liegenden Strukturen, der zumeist
nach stattgehabtem Trauma auftritt und eine inadaquate Wundheilung zeigt. Diese
verzogerte Wundheilung tritt trotz angemessener medizinischer Wundversorgung auf
und erstreckt sich Uber einen Zeitraum von langer als 8 Wochen.

Haufige Ursachen fur die Chronifizierung einer Wunde sind eine Minderperfusion,
lokale und systemische Infektionen, Diabetes mellitus, Stérungen des Immunsystems,
inadaquate Druckentlastung (z.B. bei Immobilitat) oder eine chronisch vendse
Insuffizienz. Im Umkehrschluss gilt es anzumerken, dass aufgrund der bereits
genannten klassischen Grunderkrankungen die zeitliche Definition einer chronischen
Wunde relativ zu sehen ist. Besteht eine Wunde, deren Wundheilung eine zwingende

Therapie der Grunderkrankung erfordert, gilt auch diese als chronisch anzusehen [5].

Die Versorgung von Menschen mit chronischen Wunden stellt sowohl in Deutschland
als auch weltweit eine Herausforderung fur das medizinische Versorgungssystem dar.
Ihr Bedarf in Bezug auf Diagnostik, Therapie und Versorgungsaufwand ist hoch und
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die notwendigen Ressourcen zur Gewahrleistung einer adaquaten Versorgung sind
nicht immer ausreichend. Hinzu kommt die ausgepragte Einschrankung der

Lebensqualitat bei betroffenen Patientinnen [6].

Die epidemiologische Datenlage chronischer Wunden ist schwierig einzuordnen. In
bisher ausgewerteten Studien ergaben sich grof3e Unterschiede hinsichtlich Pravalenz
und Inzidenz. Es liegen bisher keine festgelegten Kriterien zur Datenerfassung vor.
Bei der Identifizierung chronischer Wunden gelten vor allem falsch kodierte Diagnosen
sowie fehlende Berucksichtigung von Verordnungen als Storfaktor bei der Erhebung
epidemiologischer Daten. Im Jahre 2007 wurde die Pravalenz der Menschen mit
chronischen Wunden vom Bundesverband Medizintechnologie in Deutschland auf ca.
4 Millionen geschatzt [7]. Analysen von Daten einer deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung aus den Jahren 2010-2012 ergaben 786.407 pravalente Falle
von chronischen Wunden pro Jahr, wovon sich 326.334 einer medizinischen
Wundbehandlung unterzogen. Tendenziell treten chronische Wunden in Deutschland

jahrlich mit zunehmender Haufigkeit auf [8].

Andere Erhebungen zur Epidemiologie chronischer Wunden ergeben breiter
gefacherte Daten. In unterschiedlichen Veroffentlichungen von 2015 geht man davon
aus, dass in Deutschland ca. 3-10% der Gesamtbevolkerung eine chronische oder
nicht heilende Wunde aufweisen [9]. Auch Pravalenzwerte von 0,4% oder 890.000
werden, abhangig von der hinzugezogenen Datenauswertung, aufgefuhrt.

Die Datenerhebung wird unter anderem auch durch die Heterogenitat der kausalen
Zusammenhange in chronischen Wunden erklarbar. Da wie oben bereits angefuhrt
nicht eine einzelne Ursache fur alle chronischen Wunden besteht, sondern multiple
Grunderkrankungen zur Entwicklung beitragen konnen, bzw. eine chronische
Wundentstehung begiinstigen, kommt es hier haufig zu Uberschneidungen. Insgesamt
werden eine zunehmende Inzidenz und Pravalenz chronischer Wunden bei
Patientinnen beobachtet. Dieser Trend wird Uberwiegend der zunehmend alteren
Bevolkerungsstruktur und der Zunahme ursachlicher und kontribuierender
Erkrankungen in industriellen Nationen zugeschrieben. Sogenannte ,Life-style®
Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom und
Arteriosklerose sind hier wesentliche Treiber [10].



1.1.2 Haufige Ursachen chronischer Wunden / Wunden in der GefaRchirurgie

Ein haufiges Krankheitsbild mit Zunahme der Pravalenz im Alter stellt die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) dar. Die Gesamtpravalenz der pAVK liegt bei 3-
10% und steigt bei den Uber 70-Jahrigen auf 15-20% an. Nach entsprechenden
Schatzmethoden sind uber 202 Millionen Menschen global von der pAVK betroffen
[11]. Grolde Bedeutung im Kontext der chronischen Wunden findet das Stadium IV
nach Fontaine, gekennzeichnet durch das Vorliegen einer Ulzeration oder Gangran.
Arterielle Ulzerationen sind in 4-30% der Falle die Ursache chronischer Wunden [12].

Als weitere relevante Entitat der chronischen Wunden muss das Ulcus cruris venosum
(UCV) genannt werden. Mit 57-80% stellt es die haufigste Ursache aller chronischen
Wunden dar [12]. Die Pravalenz der vendsen Ulzerationen wurde Ende der 70er Jahre
mit 2% angegeben. Jingere Studien aus den Jahren 2000-2002 beschreiben eine
weiterhin hohe Pravalenz von 0,2% der Gesamtbevodlkerung. Die Anzahl der als
schwer beschriebenen Auspragungen zeigt sich jedoch ruacklaufig. Erwahnenswert ist

eine sehr hohe Rezidivquote mit bis zu 70% [13].

Mit einer Pravalenz des diabetischen Fullsyndrom (DFS) von 2-10 % bei allen an
Diabetes mellitus Erkrankten und einer steigenden Tendenz, bildet das DFS eine
weitere relevante Ursache fur Wundheilungsstorungen. Insgesamt leben hier ca. 8

Millionen Menschen mit Diabetes mellitus [14, 15].

Dekubitus, definiert als ,lokal begrenzte Schadigung der Haut und/oder des
darunterliegenden Gewebes, in der Regel uber kndchernen Vorspriungen, infolge von
Druck oder von Druck in Kombination mit Scherkraften [...]* [16] gelten mit einer
internationalen Inzidenz zwischen 5,7 und 21,2% ebenfalls zu den nennenswerten
Ursachen der Wundheilungsstorungen. Die Pravalenz des Dekubitus in Deutschland
schwankt zwischen 2% und 4%. Die erhobenen Daten stammen dabei uberwiegend
aus dem stationaren Krankenhausbereich und der Langzeitpflege in Deutschland [17].

Das arterio-vendse Ulcus (AVU) bezeichnet eine Ulzeration, der sowohl relevante
arterielle (pAVK) als auch venose Pathologien (CVI) zugrunde liegen [18]. Auf Grund
der gemischten Atiologie ist die epidemiologische Datenlage erschwert zu beurteilen.
20% aller Patienten mit Ulcus cruris leiden ebenfalls an einer relevanten pAVK
derselben Extremitat. Tendenziell gilt die Pravalenz der gemischten Ulzerationen als
steigend. Ursachlich hierfur ist a.e. die zunehmende Lebenserwartung der



Bevolkerung, denn hiermit steigt ebenfalls die Pravalenz der zugrundeliegenden pAVK
ebenso wie der CVI deutlich an. Besonderes Augenmerk gilt der diffizilen Therapie
und der erhohten Rezidivrate des AVU [19].

Zuletzt sollten die postoperativen Wundheilungsstorungen genannt werden, die durch
notwendige chirurgische Eingriffe entstehen. Hierzu zahlen die mechanische
Dehiszenz, Hamatombildung, Lymphfisteln und vor allem postoperative
Wundinfektionen [20]. Je nach Auspragung kann sich hier eine Chronifizierung aus der
verzogerten Wundheilung entwickeln. Die Inzidenz nach gefalichirurgischen Eingriffen
liegt zwischen 8 und 11% [21].

1.1.3 Akute Wunden

Akute Wunden bezeichnen Wunden nach z.B. Verbrennungen, sonstigen
traumatischen Verletzungen oder chirurgisch entstandene Wunden, die eine adaquate
und zeitlich reibungslose Wundheilung zeigen. Sie werden definiert als Wunden, die
erwartungsgemal und ohne lokalen oder systemischen Storfaktor heilen. In der Regel
durchlaufen diese Wunden ,einen geordneten und rechtzeitigen Reparaturprozess,
der zu einer nachhaltigen Wiederherstellung der anatomischen und funktionellen
Integritat fuhrt.“ Die Abheilung erfolgt in der Regel binnen 2-3 Wochen, in Abhangigkeit

des Ausmales der Wunde auch langer moglich [22].

1.2 Wundheilung und Geweberegeneration

1.2.1 Phasen der Wundheilung

Die Wundheilung ist ein komplexer Prozess, der sich in verschiedene, aufeinander
folgende Phasen aufteilen lasst. Ziel des Prozesses ist die Reparatur des Gewebes,
welche schrittweise die ursprungliche Funktion und Integritat wiederherstellt oder
einen narbigen Ersatz produziert. Den Verlauf der Wundheilung kann man
Ubergeordnet in drei Phasen unterteilen (Abb. 1): die Exsudationsphase
(Inflammation/Reinigung), die  Proliferationsphase  (Granulation) und die
Regenerationsphase (Epithelisierung). Diese Phasen konnen zeitlich uUberlappend
auftreten [23].



1.2.1.1 Exsudationsphase

Die Exsudationsphase beginnt umgehend nach dem zur Wunde fuhrenden Ereignis
und dauert physiologisch nur wenige Tage. Die Verletzung geht hierbei Ublicherweise
uber die Epidermis hinaus. Ziel dieser ersten Phase ist initial eine Blutstillung, also
Hamostase zu erreichen, welche durch eine Vasokonstriktion und Fibrinbildung durch
die Aktivierung der Gerinnungskaskade erreicht werden soll. Es erfolgt die Freisetzung
von unterschiedlichen Wachstumsfaktoren (z.B. VEGF, PDGF, TGF-R) aus den, in der
initialen Phase dominanten, Thrombozyten.

Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) spielt eine entscheidende Rolle in der
Angiogenese und erhoht die GefalRpermeabilitat, wodurch die Versorgung mit
Sauerstoff- und Nahrstoffen im Gewebe gewahrleistet wird [24, 25]. Der Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF) spielt eine zentrale Rolle in der Regulation von
Zellproliferation und Zellmigration. Er fordert die Zellteilung und das Wachstum,
insbesondere von Fibroblasten, glatten Muskelzellen und Endothelzellen, wodurch die
Reparatur und Regeneration von Gewebe unterstutzt wird. Die Migration von Zellen
zu destruierten Strukturen wird durch den PDGF stimuliert. Durch die Anregung der
Migration und Proliferation von Fibroblasten, welche wiederum fur die Bildung von
Kollagen und extrazellularer Matrix verantwortlich sind, spielt der PDGF eine
Schlusselrolle in der Wundheilung.

Eine der Hauptfunktionen des Transforming Growth Factor Beta (TGF-3) besteht
bezlglich Gewebereparatur und Wundheilung ebenfalls in der Forderung der Bildung
von Kollagen und extrazellularer Matrix als starker Fibrogenese-Faktor. Vor allem bei
chronischen Wunden oder auch Verbrennungen stellt der TGF-3 einen zentralen
Mediator dar, der die Matrixbildung und das Narbenwachstum steuert [26].

Es erfolgt zudem wahrend der Exsudationsphase die Reinigung der Wunde von z.B.
Fremdkorpern oder Debris durch Phagozytose und Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies durch gewebsstandige und einwandernde Immunzellen wie
Makrophagen und neutrophile Granulozyten. Hierdurch kénnen eingedrungene
Mikroorganismen abgewehrt werden [7]. Die neutrophilen Granulozyten werden aus
geschadigten Gefallen rekrutiert und durch Interleukin 1 (IL-1), Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-a) sowie bakterielle Endotoxine wie Lipopolysaccharid angelockt [27].
Klinisch geht die Exsudationsphase gegebenenfalls mit einer lokalen Schwellung,
Rétung und/oder Uberwdrmung im Sinne einer zielgerichteten entziindlichen Reaktion



einher. Diese wird im kurzfristigen Verlauf durch eine Erhohung der

Gefalipermeabilitat begunstigt.

1.2.1.2 Proliferationsphase

Die Proliferationsphase oder auch Granulationsphase genannt, beginnt nach ca. drei
Tagen und kann mehrere Wochen andauern. Das Ziel dieser Phase in der
Wundheilung ist die Bildung von neuem Gewebe zur Defektfullung. Hier ist eine
adaquate (Neo-)Angiogenese notwendig, um die enzymatischen Vorgange
aufrechtzuerhalten, eine Einwanderung relevanter Zellen zu ermdglichen und die
Nutrition der neu gebildeten extrazellularen Matrix zu unterstitzen. Der Abbau von
nekrotischem Gewebe einerseits sowie die Neubildung von Granulationsgewebe
andererseits verlaufen parallel. Besonders nennenswerte Mediatoren in dieser Phase
sind der oben bereits beschriebene VEGF sowie PDGF-8 und der Fibroblast Growth
Factor 2 (FGF-2). Der FGF-2 spielt ebenfalls eine grof3e Rolle hinsichtlich
Zellproliferation- und migration, Differenzierung und Angiogenese. Eine zentrale Rolle
in der Wundheilung spielt der FGF-2 indem er die Migration und Proliferation von
Fibroblasten fordert und somit ebenfalls fur die Bildung von Kollagen verantwortlich ist.
Durch Fibroblastenproliferation, Produktion von Kollagenase und Fibronectin wird eine
signifikante Zunahme der Zellzahl sowie des neu-gebildeten Bindegewebes erreicht
[28]. Die Funktion der Fibroblasten besteht in der Produktion der extrazellularen Matrix
als strukturelles Gerust des Gewebes. Diese enthalt hauptsachlich Kollagen. Die
Matrixproduktion fuhrt zur Gewebestabilitat. Im Rahmen der Wundheilung werden
Fibroblasten bei einer Verletzung oder Gewebeschadigung aktiviert. Sie spielen hier
eine wesentliche Rolle bei der Geweberegeneration und Reparatur. Oft erfolgt eine
Differenzierung der Fibroblasten in Myofibroblasten, welche durch ihre kontraktile
Funktion zur Wundkontraktion beitragen und somit den Heilungsprozess
beschleunigen [29, 30].

1.2.1.3 Regenerationsphase

Die dritte und letzte Phase der Wundheilung, die Regenerationsphase oder auch
Epithelisierungsphase genannt, hat schlussendlich die vollstandige Wiederherstellung
(srestitutio ad integrum®) bzw. den narbigen Gewebsersatz zum Ziel. Sie beginnt
Wochen bis Monate nach der Wundentstehung und kann bei chronischen Verlaufen
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mehrere Jahre andauern. Der narbige Umbau entsteht hier durch Fibrozyten,
Myofibroblasten sowie Keratinozyten.

Als Fibrozyten bezeichnet man die ruhende, inaktive Form der Fibroblasten. Sie tragen
vor allem zur Erhaltung der Gewebestruktur bei und werden nur im Falle einer
Gewebeverletzung oder chronischen Belastung z.B. durch die genannten
Wachstumsfaktoren (u.a. TGF-3, PDGF, FGF) aktiviert [31].

Ausgehend vom Wundrand entsteht durch Mitose und Zelldifferenzierung die
Wiederherstellung der epithelialen Barriere durch die Neubildung einer bedeckenden
Keratinozytenschicht.

Durch Kontraktion sowie eine Reduktion der Hydration und Perfusion nimmt das
Gewebe an Elastizitat ab und es entsteht letztendlich der Verschluss der Wunde durch

Narbengewebe [1].

Collagen

ECM A3

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wundheilungsphasen nach Greaves et al. [29]. A1 -
Exsudationsphase, A2 — Granulations-/Proliferationsphase, A3 — Regenerations-/Epithelisierungsphase.

1.2.2 Wundheilungsstorungen

Die zuvor beschriebenen Phasen der Wundheilung bis zum Erreichen der
vollstandigen Wiederherstellung konnen durch verschiedene Faktoren gestort oder
beeinflusst werden. Die Ursachen dafur sind vielfaltig [27].

Zu nennen sind hier zum einen lokale Perfusionsdefizite, die zu einer Unterversorgung
des Gewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen fuhren konnen. Als haufige
zugrundeliegende Erkrankungen sind hier die periphere arterielle Verschlusskrankheit
und Diabetes mellitus  aufzufiUhren.  Stérungen des  Immunsystems,
Medikamenteneinnahme, Ernahrungsmangel, Adipositas, Nikotinabusus sowie
fortgeschrittenes Alter mussen ebenfalls zu den potentiellen Ursachen der gestorten
oder verlangerten Wundheilung gezahlt werden [32].

Die bisher genannten Ursachen sind als systemische Faktoren der gestorten
Wundheilung anzusehen. Demgegenuber stehen Ilokale Storfaktoren im



Zusammenhang mit Wundheilungsstorungen. Hierzu zahlen unter anderem
Infektionen durch Bakterien, Viren oder Pilze, die lokale Entzindungsreaktionen
hervorrufen und die Proliferation von neuem Gewebe storen. AuRerdem zahlen eine
Hypergranulation, Wund-/Nahtdehiszenz sowie Odeme oder Hamatome zu den
lokalen Storfaktoren.

Generell resultieren lokale sowie systemische Storfaktoren im Rahmen von
Wundheilungsstorungen in Dysbalancen in den beschriebenen regenerativen
Prozessen. Hierbei kommt es durch rezidivierende lokale Interferenz (z.B. durch
wiederkehrende Infektionen, mechanische Reize, Manipulation oder nutritive Defizite)
zu einer prolongierten Inflammation, Verschiebung des biochemischen Milieus hin zu
einem destruktiven Milieu mit erhohter Anzahl abbauender Proteasen, grol3en Mengen
reaktiver Sauerstoffspezies und einem sich selbst unterhaltenden anti-regenerativen
Milieu [33]. Wechselwirkungen zwischen auslosenden Reizen (wie mikrobieller
Infektion) und resultierender Stérung des Milieus (pro-proteolytisch, prolongiert
inflammatorisch) bedingen unter anderen eine wechselseitige Beeinflussung des pH-
Wertes mit Verschiebung des Gleichgewichts und hierdurch wiederum einer
Aufrechterhaltung des destruktiven Milieus inklusive eines veranderten pH-Status [34].
Dabei bendtigen multiple biologische Prozesse ein spezifisches pH-Optimum, welches

im Falle des desregulierten lokalen Milieus nicht mehr gegeben ist [35].

1.3 Der pH-Wert

1.3.1 Allgemeines

Der pH-Wert ist definiert als Mal3 fur die saure bzw. basische Wirkung einer wassrigen
Losung. Er ist der negative dekadische Logarithmus der Oxoniumionen-Aktivitat. Der
Begriff des pH-Wert leitet sich von pondus Hydrogenii oder potentia Hydrogenii (lat.
pondus, n. = Gewicht; potentia, f. = Kraft; hydrogenium, n. = Wasserstoff) ab. Fur
reines Wasser oder verdunnte Losungen bei 25°C entspricht der pH-Wert < 7 einer
Losung mit saurer Wirkung, ein pH-Wert = 7 entspricht einer neutralen Losung und ein
pH-Wert >7 entsprechend einer Losung mit basischer Wirkung. Die ursprungliche
Definition stammt von Sérensen aus dem Jahr 1909 [36, 37].

In menschlichen Organen variiert der pH-Wert zwischen 1 und 8 mit einer strengen
Regulierung im Blut und im Epithel von Barriereorganen wie dem Stratum corneum

der Haut.



Eine relevante Grole nimmt der pH-Wert im Blut und der Zellflissigkeit des
menschlichen Korpers ein. Besonders hervorzuheben ist die starke Wechselwirkung
zwischen pH-Wert und dem Hamoglobin-Wert. Je geringer der pH-Wert, desto weniger
Sauerstoff kann vom Hamoglobin gebunden werden und umgekehrt. Der pH-Wert im
menschlichen Blut liegt optimalerweise bei 7,40 mit einem tolerablen Normbereich von
7.35 — 7,45 [38]. In Bezug auf den Blut-pH Wert spricht man unterhalb eines pH von
7,35 von einem sauren pH, oberhalb von 7,45 von einem basischen pH. Werte unter
6,8 und uUber 7,8 sind im Falle des Blut-pH bereits so extrem verandert, dass sie vital
gefahrdend sind.

Der pH-Wert im menschlichen Organismus wird beeinflusst von und bildet ein
komplexes Gleichgewicht mit im Blut befindlichen Proteinen, Salzen und den
Blutgasen [39]. Fur verschiedene lebenswichtige biomolekulare Prozesse sowie fur die
Aktivitat gewisser humaner, aber auch mikrobieller Enzyme existieren sogenannte pH-
Optima, bestimmte Spannbreiten des pH-Wertes in denen die Aktivitat optimal reguliert
ist [40]. AulRerhalb dieser Grenzen kann es zu einer negativen Beeinflussung und
Storung des adaquaten Ablaufs regulativer und reparativer Prozesse kommen.
Zudem ist der pH-Wert temperaturabhangig [41]. Wie bereits angegeben, betragt in
reinem Wasser bei 25 °C der pH-Wert 7,00, denn hier liegen gleich viele H* und OH"~
lonen vor. Bei einer Temperaturveranderung verschiebt sich dieses Gleichgewicht. Es
kommt zu einem niedrigeren pH-Wert bei Erh6hung der Temperatur und umgekehrt
[42].

Geschlechtsspezifische Unterschiede im pH-Milieu zwischen Mannern und Frauen
konnten bisher nicht gefunden werden [35].

1.3.2 Der pH-Wert der Haut/Bedeutung des pH-Wertes der Haut

Der pH-Wert der Haut des menschlichen Organismus liegt physiologischerweise
deutlich unter dem optimalen pH-Wert des Blutes. Er ist somit als azidotisch
einzustufen [39]. Man definiert den normalen Haut-pH-Wert als den pH-Wert der
Hautoberflache des Unterarms eines gesunden mannlichen Erwachsenen [43]. Der
Mittelwert liegt zwischen 5,4-5,9. Zur Aufrechterhaltung dieses azidotischen Milieus
des Stratum Corneum tragen z.B. der Abbau von Filaggrin, der Fettsauregehalt, die

Aktivierung des Natrium-Wasserstoff-Austauschers und die Melanosomenfreisetzung



bei. Der kutane pH-Wert des Menschen ist abhangig von der zu untersuchenden
Hautpartie und zudem von Alter, Rasse und Tageszeit. Auch die Hautfeuchtigkeit,
Schweil® oder Talg beeinflussen den pH-Wert der Haut. Aufgrund des azidotischen
pH-Wertes nennt man ihn auch den ,sauren Schutzmantel“ des Stratum corneum der
Haut [44]. Er gilt als Permeabilitatsbarriere und ist zudem fur die antimikrobielle
Abwehr von Bedeutung, da er ein feindliches Milieu fur die Besiedlung mit pathogenen
Mikroorganismen bildet. Zu den oben bereits genannten missen weitere, exogene
Faktoren gezahlt werden, die den pH-Wert beeinflussen kdnnen. Hierzu zahlen z.B.
Waschmittel, kosmetische oder medizinische Produkte die Anwendung auf der Haut
finden, sowie Verbande oder andere Auflagen auf der Haut. Anderungen des pH-
Wertes kdonnen eine Rolle bei der Pathogenese kutaner Irritationen oder Krankheiten
spielen [45].

Der pH-Wert beeinflusst die Barrierefunktion der Haut, die Lipidsynthese- und
aggregation sowie die epidermale Differenzierung und Desquamation. Auch Enzyme
des Ceramid-Stoffwechsels und Proteasen werden, wie bereits erwahnt, durch den
pH-Wert reguliert. In experimentellen Studien hat eine Storung der physikalischen
Barriere der Haut zu einem Anstieg des pH-Wertes gefuhrt. Es ist ebenfalls bekannt,
dass entzindliche Hauterkrankungen sowie Erkrankungen mit Beteiligung der
Epidermis eine gestorte kutane Barriere mit erhdhten pH-Werten im Vergleich zum
regelhaft azidotischen Niveau des Saureschutzmantels aufweisen. Typisch fur eine
solche Entwicklung sind beispielsweise Erkrankungen wie die atopische Dermatitis,
irritative  Kontakdermatitis oder Akne. Auch gealterte oder trockene Haut zeigt
tendenziell eine Barrierestorung mit Erhdhung des pH-Wert. Therapeutisch werden
hier topische Anwendungen, die eine Ubersduerung und somit Normalisierung des pH-
Wertes erzielen, eingesetzt. Durch eine Wiederherstellung der Hautbarriere wird die
epidermale Differenzierung induziert und Entzindungen reduziert [46]. Die
physiologische Barriere kann sowohl bei intakter als auch vorgeschadigter Haut
gestort und Uberwunden werden. Als Beispiel sei hier eine kutane Mykose genannt.
Pilze kdnnen durch komplexe Stoffwechselreaktionen mit dem pH-Wert interagieren
und ihn verandern. Durch eine Alkalisierung des Saureschutzmantels der Haut kann
sich hier eine manifeste Mykose etablieren. So kommt es z.B. bei Menschen mit
Diabetes mellitus mit hoheren pH-Werten in den intertrigindsen Bereichen (inguinal,
submammar, axillar) besonders haufig zu Candidainfektionen. Man nutzt in diesen

Fallen leicht azidotische Hautpflegeprodukte zur Therapie der Dermatitis [41].

10



1.3.3 Der pH-Wert und die Wundinfektion

Ziel der Wundheilung ist schlussendlich die vollstandige Wiederherstellung (,restitutio
ad integrum®) bzw. ein narbiger Gewebeersatz [1]. Der grobe Ablauf des
Heilungsprozesses ist im Kapitel 1.2.1. ,Phasen der Wundheilung“ beschrieben
worden. Der pH-Wert beeinflusst sowohl indirekt als auch direkt die biochemischen
Reaktionen, die wahrend des Heilungsprozesses ablaufen. In aktuellen Annahmen
geht man davon aus, dass ein niedriger, also azidotischer pH-Wert die Wundheilung
begunstigt [47]. Weitere Untersuchungen haben jedoch ergeben, dass es ebenso
Heilungsprozesse gibt, die eher alkalische pH-Werte erfordern [35].

Der Einfluss von pH-Wert-Anderungen im Verlauf der Wundheilung beruht auf der in
Folge hemmenden Wirkung auf endogene oder auch therapeutisch eingesetzte
Enzyme. Zudem kommt es zu einer Anderung der Struktur sowie Funktionalitat von

Proteinen wahrend der Wundheilung [48].

Das azidotische Milieu der Haut wird beim Vorliegen einer Wunde gestort. Liegt also
ein Defekt im Stratum Corneum vor, stellen die unteren Gewebeschichten mit ihrem
physiologischen pH-Wert von ca. 7,4 die Oberflache dar. Fur einige pathogene
Mikroorganismen gilt ein basischer pH-Wert als begunstigender Wachstumsfaktor.
Azidotische Milieus hingegen hemmen ihr Wachstum. Dies gilt z.B. auch fur Candida
albicans. Ebenfalls konnte in einer Studie gezeigt werden, dass durch eine bakterielle
Besiedlung der pH-Wert der Haut alkalischer wird [29].

In verschiedenen Untersuchungen ergab sich, dass der minimale pH-Wert fur das
mogliche Wachstum von pathogenen Keimen wie z.B. E. coli, P. aeruginosa und S.
pyogenes bei 4,3-4,5 liegt [48]. Je alkalischer die Werte, desto mehr wird das
Wachstum von Bakterien beschleunigt. Auch Stoffwechselprodukte wie Ammoniak
konnen durch Beeintrachtigung der Sauerstoffversorgung einer Wunde zu
nekrotischen Arealen fihren und somit ein alkalisches Wundmilieu fordern. Fir die
Bildung eines Biofilms ergab sich ein erhohtes Wachstum ebenfalls unter alkalischen
Bedingungen. Es wird zudem eine Wechselwirkung zwischen pH-Wert und der
Wirkung von Antibiotika postuliert. So wird beispielsweise die Wirkung von Gentamycin

in azidotischem Milieu reduziert [49].

Bennison et al. fassten in einem Review von 2017 die bis dato gemessenen und
publizierten pH-Werte wahrend der Wundheilung zusammen [50]. Hier wurden in
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offenen Wunden pH-Werte im neutralen bis alkalischen Bereich von 6,5 bis 8,5
angegeben. Bei chronischen Wunden lag der Wert mit 7,2 bis 8,9 hoher. Ebenfalls
beschrieben wurden diese Werte bereits 2007 in einem Artikel von Genthin et al. [51].
Zu Beginn der Wundheilung wird durch erhdohte Milchsaurebildung (Laktate) sowie
Sauerstoffzufuhr der pH-Wert im Wundbett gesenkt. Die angestrebte Azidose ist unter
anderem fur die Proliferation von Fibroblasten, Kollagensynthese, Angiogenese sowie
Makrophagenaktivitat wichtig. Eine besondere Rolle spielt hier die geregelte
Proteaseaktivitat, die durch alkalische pH-Werte ebenfalls abnimmt [562]. Da bei
chronischen nicht-heilenden Wunden ein eher alkalisches Milieu postuliert wird,
werden hier die Mechanismen zur Wundheilung gestort [50, 53]. Ebenso fordern, wie
oben beschrieben, bakterielle Besiedlung und lokale Wundinfektionen durch
pathogene Erreger einen Shift des pH-Werts hin zu einem alkalischeren Milieu, was
wiederum die bakterielle Proliferation fordert.

1.4 Die Rolle der Temperatur wahrend der Geweberegeneration

Auch die Temperatur reguliert wahrend der Wundheilung verschiedene Prozesse.
Zudem steht wie o0.g. der pH-Wert in einer engen Wechselwirkung mit der Temperatur.
Der optimale Wertebereich der Temperatur zur Férderung der Wundheilung ist bisher
nicht bekannt. Eine niedrige Temperatur im Wundgebiet spricht aktuell jedoch fur eine
Verzogerung der Wundheilung. Gethin et al. beschrieben 2020 in einem Scoping-
Review einen Mittelwert der Wundbetttemperatur von 31,7 °C. Einbezogen wurden
hier chronische Wunden auf dem Boden von vendsen Ulzerationen, diabetische
FulBulzerationen, Dekubitus sowie arterio-vendse Ulzerationen [44].

Die Temperatur spielt eine wichtige Rolle fur die Funktion jedes Systems im Korper,
da sie samtliche Zellfunktionen beeinflusst. Dies ist auch bei der Wundheilung der Fall.
Auf physiologischer Ebene verbessert eine erhohte Temperatur in der
Entzindungsphase bei akuten Wunden die lokale Durchblutung der Haut und die
subkutane Sauerstoffspannung, was zu einem der Wundheilung forderlichen Umfeld
fuhrt. Umgekehrt ist eine erhohte lokale Temperatur bei chronischen Wunden ein
Anzeichen fur eine Wundinfektion und Entzindung und fuhrt zu einer verzégerten
Heilung. Andererseits kann sich bei akuten chirurgischen Wunden die Heilung auch
verzogern, wenn die Temperatur des Wundbetts unter die Korperkerntemperatur fallt

(Hypothermie).
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Grundlegend bendtigen regenerierende Zellen zur optimalen Proliferation und
Regeneration ein fein abgestimmtes Milieu, welches durch die verschiedenen
obengenannten Parameter (pH und Temperatur) relevant beeinflusst wird. In-vitro
Studien zeigten beispielsweise fur Keratinozyten ein Temperaturoptimum von 32-37°C
fur die Proliferation [54].

Dini et al. beschrieben 2015 ebenfalls eine Studie, in der Temperatur-Messungen im
Bereich des Wundbettes und der Wundumgebung bei chronischen Wunden auf dem
Boden vendser Ulzerationen durchgefuhrt wurden. Hierbei ergaben sich Werte im
Bereich des Wundbettes von 31°C bis 35°C, in der Wundumgebung lagen die Werte
zwischen 31°C und 34°C [55].

1.5 Lokale Wundtherapie/Wundauflagen

Die adaquate Auswahl der Wundtherapie ist essenzieller Bestandteil der
Wundversorgung. Eine spezielle facharztliche Zustandigkeit fur die Therapie von
Wunden existiert nicht. Auf Grund fehlender Evidenz beruht die Uberwiegende
Erstellung von Behandlungspfaden derzeit auf Expertenempfehlungen [5].
Desinfektionsmittel zur lokalen Wundreinigung sowie Wundauflagen und
Verbandsmaterialien gibt es in diversen Ausfuhrungen von unterschiedlichen
Herstellern. Zu den haufig gebrauchlichen Wundauflagen zahlen Mullkompressen,
Saugkompressen, Superabsorber und Schaumstoffkompressen. Erwahnenswert bei
der Wahl der Wundauflage ist die unterschiedliche Aufnahme der Produkte von
Wundexsudat. Es ist somit relevant, spezifische Funktionen der
Wundversorgungsprodukte zu kennen, um die geeignete Wundauflage auszuwahlen
[56]. Wundauflagen wie Alginate oder Hydrofasern sind durch ihre spezielle
Zusammensetzung und Wirkweise vor allem fur infizierte und stark exsudierende
Wunden geeignet. Hydrogele wiederum haben das Anfeuchten einer Wunde sowie
das Ablésen von Belagen zum Ziel. Eine weitere Kategorie von Wundauflagen sind
die antiadhasiven Verbandsmaterialien. Hierzu zahlen Wundgaze und Distanzgitter
sowie aluminiumbedampfte Auflagen. Andere spezielle Wundauflagen sind Exsudat-
bindende oder antimikrobielle Verbandsmaterialien. In diese Kategorie fallen z.B.
Aktivkohle oder silberbeschichtete Materialien [57].

Ebenso wie systemische und lokale Storfaktoren die lokale Wundheilung und

Geweberegeneration beeinflussen erfolgt dies auch durch die gewahlte Lokaltherapie
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in der Wundversorgung. Dabei konnen gewahlte Materialien uUber physikalische
Beeinflussung (z.B. Exsudatbindung, Druckpolsterung, Bedeckung) hinaus auch
metabolischen Einfluss nehmen (Honig-Derivate, antimikrobielle Wundspullésungen)
[58]. Hier als Beispiel zu nennen ist die Beeinflussung des pH-Wert durch die
Verwendung spezifischer modulierender Wundauflagen oder Spulldsungen. Eine
therapeutische Azidifizierung des Milieus chronischer Wunden wurde bereits in der
Vergangenheit als experimenteller Therapieansatz versucht und zeigte insbesondere
in der Therapie bakterieller Kolonisation und Infektion stellenweise Erfolge [59].
GleichermalRen rangieren die auf dem Markt verfugbaren antimikrobiellen
Wundspulldsungen jedoch weit in ihrem pH-Wert und zeigen Effekte insbesondere in
Abhangigkeit des Extremwertes ihres pH. So sind sowohl stark azidotische
Spullésungen beschrieben (pH-Wert ~ 3) [60], als auch deutlich alkalische Losungen
(pH-Wert ~9,5) [61]. Wahrend der experimentelle Einsatz im Rahmen von einigen
Studien kontrolliert und mit adaquater Beobachtung erfolgt, ist der Grofldteil der
Interventionen mit dem Ziel der pH-Wert Beeinflussung bisher wenig zielgerichtet,
zumal noch nicht abschlie3end klar ist, welche pH-Werte in den verschiedenen
Phasen, Stadien und Entitaten chronischer Wunden schlussendlich erstrebenswert

sind.

1.6 Ziele der Arbeit/Fragestellung

Die Dynamik der pH-Wert- und Temperaturveranderung im Verlauf der Wundheilung
sowie deren Einfluss auf verschiedene Prozesse, Phasen und Stadien der Heilung
respektive die tatsachlich vorherrschende Spannbreite ist bis heute nicht abschlie3end
geklart. Bisher durchgefuhrte Studien haben ergeben, dass ein saurer pH-Wert die
Wundheilung eher fordert und ein alkalisches Milieu eher in chronischen und infizierten
Wunden zu finden ist. Diese Annahmen beruhen bisher jedoch auf wenigen Studien
und kleinen Fallzahlen, haufig ohne Korrelation mit klinischen Einschatzungen und

Daten.

Es sollen in dieser Arbeit daher der pH-Wert und die Temperatur sowohl in
chronischen als auch akuten Wunden ermittelt werden. Hierbei wird zwischen den
verschiedenen Wundentitaten (arterielle Ulzera, vendse Ulzera, diabetische
Fullulzera, Dekubitus, postoperative Wundheilungsstorung, arterio-venose Ulzera)
unterschieden.
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Zudem werden die vorherrschenden Phasen und Stadien der Wundheilung zum
Zeitpunkt der Messung klinisch eingeschatzt und dokumentiert. Hierbei stellt sich die
Frage, ob eine spezifische Korrelation zwischen den Phasen der Wundheilung
(Inflammation, Granulation, Epithelisierung), Unterschiede zwischen akuten und
chronischen, heilenden und nicht-heilenden Wunden sowie uber den Zeitverlauf durch
den pH-Wert erfasst und nachgewiesen werden kann.

Die Daten sollen dem besseren Verstandnis des vorherrschenden pH-Wert und
dessen Verlauf im Rahmen der akuten und chronischen Wundheilung dienen. Zudem
sollen sie eine Aussage Uber das Potenzial des pH-Werts als mogliches Diagnostikum
und Steuerparameter fur die moderne Wundtherapie ergeben.

In gleicher Form sollen observative, explorative Daten fur die o.g. Parameter und
Wunden hinsichtlich der Temperatur der Wunden gesammelt werden, um zur weiteren
Eingrenzung der jeweiligen Wundtemperatur in differenten Stadien beizutragen und
gegebenenfalls relevante Unterschiede zu detektieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, longitudinale, epidemiologische
Observationsstudie die multizentrisch durchgefuhrt wurde. Die Rekrutierung der
Patientinnen erfolgte am Helios Universitatsklinikkum Wuppertal (HUKW),
Universitatsklinikum Essen (UKE) sowie am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) im
Zeitraum von 01/2019 bis 12/2022. Die pseudonymisierten Daten von insgesamt 117
Patientinnen wurden ausgewertet. Die Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte
via Microsoft Excel (Microsoft Office 365) sowie der Statistiksoftware GraphPad Prism
(Version 10.2.1, GraphPad Software Inc., Boston, USA).

Das positive Ethikvotum (UW/H Nr. 14/2018) der zustandigen, erstvotierenden
Ethikkommission der Privaten Universitat Witten/Herdecke gGmbH liegt vor. Ebenso
erfolgten folgende positive Ethikvoten der weiteren beteiligten Studienzentren Essen
(Zeichen 18-8431-BO) und Dusseldorf (Zeichen 2020-1036). Die Studie wurde im
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der DRKS00017384 sowie bei
der World Health Organisation (WHO) unter der Universal Trial Number (UTN) U1111-
1233-9350 registriert.

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen ab dem vollendeten 18. Lebensjahr,
welche eine akute oder chronische Ulzeration aufwiesen. Es erfolgte vorab die
ausfuhrliche Aufklarung Uber Inhalt und Ablauf der Studie sowie Einholen einer
schriftichen Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme. Untersucht wurden
Patientlnnen bei Vorliegen einer chronischen oder akuten Wunde. Chronische
Wunden wurden gemal der Initiative Chronische Wunden e.V. (ICW) definiert als
langer bestehend als 8 Wochen ohne klinische Heilungstendenz unter bisher
adaquater Therapie oder ursachlich einer als chronisch anzusehenden
Grunderkrankung wie das diabetische Fulisyndrom, vaskulare Ulzerationen oder
Dekubitus. Akute Wunden bestanden nicht kirzer als 24 Stunden und nicht langer als

8 Wochen nach stattgehabtem Trauma oder chirurgischer Intervention.

Als Ausschlusskriterien galten:
- Minderjahrigkeit (Alter <18 Jahren),

- das Vorliegen einer trockenen Nekrose oder
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- das Vorliegen einer Wunde von <1,5 cm? Flache,

- Schwangerschaft und Stillzeit,

- maligne Genese der vorliegenden Wunde,

- fehlende Einwilligungsfahigkeit bzw. Unfahigkeit zur Einwilligung.

Gemessen wurde sowohl der pH-Wert als auch die Temperatur in verschiedenen
Bereichen der Wunde (detaillierte Beschreibung des Ablaufs unter 2.2.2, Abbildung 2).
Die Durchfuhrung erfolgte mittels CE-zertifiziertem und fur die Zweckbestimmung
zugelassenem pH-Meter ,NAWA Wund pH-Meter TR26“ (Nawa Technology Limited,
Nurnberg, Deutschland). Die Messungen erfolgten nach einem abgestimmten, vorab
festgelegten Standardablauf, um Messabweichungen zwischen den Zentren durch
differierende Ablaufe und Anwendung maoglichst gering zu halten.

2.2 Datenerhebung

Messungen wurden in unregelmaligen Zeitintervallen gemafl den regular geplanten
Visiten zur Wiedervorstellung im Rahmen der medizinischen Wundtherapie
durchgefuhrt. Spezifische Studienvisiten erfolgten aufgrund des gewahlten
observativen Studiendesigns nicht, daher kommt kein strukturiertes Follow-Up
zustande. Die Anzahl erfolgter Messungen pro Patientln ist daher unterschiedlich.

2.2.1 Epidemiologische Daten

Im Rahmen der Studie wurden erweiterte Daten der Studienteilnehmenden zu
Demographie und Therapie erfasst.

Diese umfassten u.a.:

- Patientenalter,

- Geschlecht,

- Grole, Gewicht und BMI,

- Wundart (akut/chronisch),

- Wundentitat,

- Wundgrole,

- Bestehensdauer der Wunde,
- Lokalisation der Wunde,

- Wundstadium,
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- Wundheilungsphase,

- relevante Begleiterkrankungen und Risikofaktoren,
- mikrobiologische Besiedlung,

- bisherige Wundtherapie,

- Infektionsstadium,

- Heilungstendenz

Die Erhebung der pH- und Temperaturwerte sowie Erfassung der o.g. Daten erfolgten
wahrend der routinemafigen Kontrolluntersuchungen in den (Wund-)Sprechstunden
oder wahrend eines stationaren Aufenthaltes in den jeweiligen Studienzentren.
Additive Studienvisiten erfolgten nicht. Eine Abstrichentnahme zur Erfassung
mikrobiologischer Besiedlung oder Kontrolle von Laborparametern (v.a.
Infektparametern) erfolgte nur, falls dies im Rahmen der medizinischen Behandlung
indiziert war. Eigenstandige diagnostische oder therapeutische Interventionen oder
zusatzliche invasive MaRnahmen im Rahmen der Studie fanden nicht statt. Es handelt
sich um eine rein observative, epidemiologische Kohortenstudie.

Die Datenerfassung erfolgte mittels vorbereiteter ,Case Report Forms® (CRFs) in
Papierform pro Patientln (s. Abb. 3 & Anlage 1) mit unterschiedlichen Versionen fur
die Erstrekrutierung sowie die Folgemessungen. Dabei erfolgte die Vergabe eines
Pseudonyms pro Patientln fur den Verlauf der Studienverfolgung sowie eine erneute
Pseudonymisierung nach Ablauf der Datenerhebung und vor Beginn der
Datenauswertung. Datenhaltendes Zentrum war die Klinik fuar Gefals- und
Endovaskularchirurgie des Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD).

2.2.2 Ablauf der Messungen/Erhebung der Parameter pH-Wert und Temperatur

Im Rahmen der medizinisch notwendigen Behandlung erfolgte die Erhebung der
Parameter pH-Wert und Temperatur in der Studienwunde. Die Kriterien zum
Studieneinschluss sowie Ausschlusskriterien wurden oben bereits genannt.

Wahrend der ambulanten oder stationaren Nachkontrollen erfolgte zunachst die
Entfernung des anliegenden Verbandes sowie vorhandener Wundauflagen. Die in die
Studie eingeschlossenen Wunden wurden vor der jeweiligen Messung ausschliel3lich
mittels mechanischer Reinigung von losen anhaftenden Belagen, Materialresten und
mikrobiellen Auflagerungen befreit und mit 0,9%-iger Natriumchlorid-Losung (NaCl)
gespult bzw. angefeuchtet. Eine antimikrobielle oder antiseptische Spulung oder
Reinigung oder ein scharfes bzw. chirurgisches Debridement durfte vor den
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Messungen nicht erfolgen, um eine Beeinflussung und induzierte Veranderung (z.B.
durch Blutungen, alkalische oder azidotische Spullosungen) des pH-Werts zu
verhindern. Die Messung erfolgte an drei verschiedenen Positionen bezogen auf die
Wunde: Im Wundzentrum, am Wundrand (Ubergang zwischen Wundbett und
umgebender Haut) und in der unmittelbaren Wundumgebung (< 5cm vom Wundrand

ausgehend).

- Mindorahrigheit (Aller <18 Jahren)

Ausichlusskriterien
Rekrutierung der Patienten (HUKW, UKE, UKD 01/2019-12/2021) wihrend reguldrer Nachsorge/Visite —

l Einschlusskriterien

- vollendetes 18. Lebensjahr
- Vorliegen einer akuten oder chronischen (> 8 Wochen) Ulzeration
- Einwilligungsfahigkeit

rievarte Begererankungen ure Rrsaafastoren

l Einschluss Studie l Vorbereitung Messvorgang l
- mitsobelogische Besiedlung
- bishe
Anfeuchten mittels 0,9 %iger NaCl-Losung KEIN scharfes/chirurgisches -
Enrferr:;ng :Vu:\]dverhand/ Ggf. mechanische Reinigung von losen Debridement || - okungsen o
undouToee Belagen, KEINE antirni he

und mikrobiellen Auflagerungen Spiilung

Messung von pH- und R
Temperaturwerten 3 verschiedene Messorte
Dokumentation im
Wundzentrum Wundrand Erhebungsbogen
(Ubergang Wundbett/umgebende Haut) (Case Report Form)

Abbildung 2: Ablauf der Rekrutierung und Erhebung der Messwerte und Daten

Erhabung epidemiologischer Daten

‘Wundumgebung
(£ 5 cm vom Wundrand entfernt)
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pH-/ TEMPERATUR-MESSWERTE: — wenn nétig mehrere Kopien dieser Seite anfertigen

Datum pH Referenz Haut pH Wundzentrum pH Wundrand pH Wundumgebung

T T

Wundlokalisation T Referenz Haut T Wundzentrum T Wundrand T Wundumgebung

GréhRe (cm): F( Infektionsgrad O  nichtinfiziet | [] Infiziert O KGE’;:;“’

Tag 0 (Recrutierungsvisite)

Wundstatus: [ Infektion O }Eﬂzﬂ;ﬁgﬁn [ Granulation | [] Epithelisierung
[ erfolgt [ positiv: ([ Kopie angefiigt)
Mikrobiologischer Wundabstrich: O negativ
[J nicht erfolgt
Klinische Tendenz [J heilend [J nicht heilend / stagnierend [J schlechter
Laborwerte (kl. Blutbild, CRP, pCT) [J nicht vorhanden ‘ [J vorhanden und beigefiigt
Fotodokumentation erfolgt? Ja [J Nein ‘
Universitices GelZpaentrum @ ACRTENZENTRUM - :\s;f"‘il:;c ‘C
Wound-pH Rekrutierungsvisite - Dokumentationsbogen

Abbildung 3: Rekrutierungsbogen pH/Temperaturmessungen und klinische Einteilung der Wunden

2.2.2.1 Das NAWA Wund pH-Meter

Bei dem von uns genutzten Messgerat handelt es sich um das NAWA Wund pH-Meter
TR26 (Abb. 4; NAWA Technology Ltd., Nurnberg, Deutschland). Es ist ein elektrisches,
mobiles pH-Meter mit der Zweckbestimmung der Messung des pH-Wertes und der
Temperatur in offenen Wunden. Das pH-Meter besteht aus einem Messgerat und einer
Sonde, welche mit einem Bajonettverschluss zusammengesetzt werden. Das Gerat
schaltet sich automatisch ein, sobald Sonde und Messgerat miteinander verbunden
werden. Vor und nach den Messungen einer Wunde erfolgt die Desinfektion mittels
der durch den Hersteller empfohlenen Desinfektionslosung mikrozid® sensitive liquid
(Schulke & Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland). Hierzu wurde die Losung in ein
dafur vorgesehenes Reagenzrohrchen gefullt und die Sondenspitze fur 5 Minuten in
die Losung gestellt. Hiernach erfolgte das Abspulen der Sonde mit einer neutralen
Spullésung und vorsichtige Abtupfen der Sonde. Nach Verbindung von Messgerat und
Sonde kann der Desinfektionsvorgang durch das Betatigen des Touch-Sensors
bestatigt und der Messvorgang begonnen werden. Hierzu wird die Sondenspitze
vorsichtig und ohne Druck im 90° Winkel auf die Wunde gesetzt. Nach ca. 30 sec. wird
das Ende der Messung durch ein akustisches Signal angegeben. Auf dem Display
erscheinen die Messwerte pH-Wert und Temperatur. Die Messung von pH-Wert und
Temperatur in der Wunde erfolgt mit einer Messgenauigkeit von 0.2 fur den pH-Wert
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(Messbereich: pH 3-12) und £0.5°C fur die Temperatur (Messbereich: 15-40°C). Die
Messung uber die Sonde erfolgte mittels ionensensitivem Feldeffekttransistor (ISFET).
Dieser Transistor ist in der Lage, ionische Konzentrationen zu messen. Er besteht aus
einem Kanal, der aus einem Halbleitermaterial (z.B. Silizium) besteht. Anstatt einer
klassischen Metall-Gate-Elektrode wird die Gate-Elektrode durch eine ionensensitive
Schicht ersetzt, die in Kontakt mit der zu messenden Lésung kommt. Eine Anderung
des pH-Wert oder der Konzentration von spezifischen lonen wird durch eine
Veranderung der Ladungsverteilung an der Oberflache der ionensensitiven Schicht
gemessen, da dies den elektrischen Zustand des Halbleiterkanals beeinflusst. Die
Oberflachenladung der ionensensitiven Schicht verandert sich somit bei einer
Anderung des pH-Wert (der Konzentrationen von Wasserstoffionen) oder einer
anderen lonenart. Diese Anderung beeinflusst die Kanalleitfahigkeit des
Feldeffekttransistor, was sich in einer Messspannung auf3ert.

Um die Messgenauigkeit fortwahrend zu gewahrleisten erfolgte in regelmafigen
Abstanden (einmal wochentlich) eine Re-Kalibrierung der Sonde mittels des
integrierten Kalibriervorgangs des pH-Meters und standardisierten, mitgelieferten
Pufferlosungen. Hierzu wurden Pufferlosungen mit pH-Werten von 4.00, 7.00 und
10.00 verwendet.

Abbildung 4: Das NAWA Wund pH-Meter TR26 der NAWA Technology Ltd. aus Nirnberg, Deutschland [62]

2.3 Statistische Auswertung

Die Digitalisierung, Speicherung und Aufbereitung der Daten erfolgte via Microsoft
Excel (Microsoft Office), die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der
Statistiksoftware GraphPad Prism (Version 10.2.1; GraphPad, Boston, MA, USA).
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Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung oder Median

und Range dargestellt und kategoriale Variablen als Prozentsatze.

Die grundlegende, ubergeordnete Signifikanzanalyse des pH- und Temperatur-Wert
Unterschiedes zwischen den verschiedenen Studienarmen mit binarem Outcome (z.B.
akute versus chronische Wunden, heilend vs. nicht-heilend) erfolgte mittels
unverbundenem t-test fur unabhangige Stichproben mit Welch-Korrektur (bei
ungleicher Varianz). Weitere Analysen wiederholter Messungen des pH-Werts Uber
den Heilungsverlauf, sowie Untergruppenanalysen zur Ermittlung signifikanter
Unterschiede des pH-Wertes zwischen multiplen Kategorien (z.B. verschiedene
Wundentitaten, differente Heilungsstadien) erfolgten mittels Varianzanalyse (One-
Way-ANOVA mit Tukey-Post-hoc-Test). Der akzeptierte a-Fehler wurde auf 5%
gesetzt und somit ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angesetzt.

Im Rahmen der Studienplanung erfolgte im Vorfeld eine Fallzahlplanung zur Ermittlung
der bendtigten Patientenzahlen. Hierbei sind bei einem festgelegten Signifikanzniveau
a von 5% und einer Power von 80%, basierend auf in der Literatur bisher
beschriebenen Ergebnissen und in kleineren Voruntersuchungen erhobenen
Stichproben, zumindest insgesamt 106 Patienten notwendig, so dass unter
Berucksichtigung von 10% Oversizing ein Gesamtkollektiv von 120 Patienten
festgelegt wurde. Aufgrund geplanter multipler Analysen erfolgte eine Bonferroni-
Korrektur des Signifikanzniveaus gemal® den erwarteten Analysen, welche in die
endgultige Fallzahlkalkulation mit eingeflossen ist. Zur Kalkulation der Fallzahl wurde
das Programm G*Power 3.1 (Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf) verwendet. Die
statistische Auswertung erfolgt unter Einhaltung aller ethischen und rechtlichen
Vorgaben inklusive Geheimhaltung und Datenschutz gemall dem vorgelegten

Prufplan.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Bei 55
mehrere Follow-Up-Messungen.

In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 117 Patientinnen.
Studienteilnehmerlnnen erfolgten eine oder
Insgesamt konnten 226 Messungen des pH-Wertes und 181 Messungen der
Temperatur durchgefuhrt werden, hiervon erfolgten 107 Messungen im Rahmen des
Follow-Up. Tabelle 3 gibt einen Uberblick ber die wesentlichen demographischen
Daten der eingeschlossenen Studienteilnehmenden fur das Gesamtkollektiv und
differenziert nach akuten und chronischen sowie heilenden und nicht-heilenden

Wunden.

Alter [Jahre]' 70.7 (21-95) 66.73 (53-85) 71.46 (21-95) 0.241  69.6 (24-95) 72.1 (21-94) 0.376
Geschlecht [n;%] 0.253 0.768
maénnlich 57/117 (48.7) 11/18 (61.1) 46/99 (46.5) 31 (50.0) 26 (47.2)
weiblich 60/117 (51.3) 7/18 (38.9) 53/99 (53.5) 31 (50.0) 29 (52.7)
Body-Mass-Index 27.1 (17 .4-
(BMI) 27.5(13.3-44.1) 28.0(18.3-37.6) 26.9 (13.3-44.1) 0.567 44.1) 20.0 (13.3-38.9) 0.939
Nikotinabusus
[n;%] 0.148 <0.0001
Raucher 17/117 (14.5) 3/18 (16.7) 14/99 (14.1) 6 (9.7) 27 (49.1)
Nicht-Raucher 57/117 (48.7) 12/18 (66.7) 45/99 (45.5) 30 (48.4) 11 (20.0)
unbekannt 43/117 (36.8) 3/18 (16.7) 40/99 (40.4) 26 (41.9) 17 (30.9)
Wundentitéat [n;%] 0.004 0.209
DFS 10/117 (8.5) 1(5.6) 9(9.1) 5(8.1) 5(9.1)
PAVK 40/117 (34.2) 7 (38.9) 33 (33.3) 18 (29.0) 22 (40.0)
cvi 20/117 (17.0) 1(5.6) 9(19.2) 12 (19.4) 8 (14.6)
DEK 7/117 (6.0) 0 7(7.1) 1(1.6) 6(10.9)
AW 12/117 (10.3) 1(5.6) 1(11.1) 7 (11.3) 5(9.1)
WHD 17/117 (14.5) 8 (44.4) 9(9.0) 12 (19.4) 5(9.1)
Sonstige 11/117 (9.4) 0 1(11.1) 7 (11.3) 4(7.3)
Alter der Wunde
[Wochen]! 37.6 (1-364) 3.8 (1.0-7.5) 44.0 (21-95) 0.011 38.2 (1-288) 36.9 (1-364) 0.912

"Mittelwert (Min — Max)

Tabelle 1: Demographische Daten der eingeschlossenen Studienteilnehmenden fir das Gesamtkollektiv und
differenziert nach akuten und chronischen sowie heilenden und nicht-heilenden Wunden

Das Durchschnittsalter der insgesamt 117 Studienteilnehmerinnen betrug 70.7 Jahre
(21 — 95 Jahre). Die untersuchten Wunden wurden in akute und chronische Wunden
unterteilt. Akute Wunden lagen bei insgesamt 18 Studienteilnehmenden (15.4%) und

chronische Wunden bei 99 Studienteilnehmenden (84.6%) vor. Das durchschnittliche
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Alter in der Gruppe der akuten Wunden lag mit 66.7 Jahren (53 — 85) etwas niedriger
als in der Gruppe der chronischen Wunden mit 71.5 (21 — 95) Jahren. Insgesamt ergab
sich hinsichtlich des Alters zwischen den beiden Subgruppen kein signifikanter
Unterschied (p = 0.241).

Betrachtet man die heilenden im Vergleich zu den nicht-heilenden Wunden zeigte sich
hier in der Gruppe der heilenden Wunden ein etwas niedrigeres durchschnittliches
Alter von 69.6 (24 — 95) Jahren im Vergleich zu einem durchschnittlichen Alter von
72.1 (21 — 94) Jahren in der Gruppe der nicht-heilenden Wunden. Als heilend wurden
die Wunden von insgesamt 62 Studienteiinehmenden im Vergleich zu 55 nicht-
heilenden Wunden charakterisiert. Auch hier zeigte sich insgesamt hinsichtlich des
Alters zwischen den zu vergleichenden Subgruppen kein signifikanter Unterschied (p
= 0.376).

Die Geschlechterverteilung ergab im Gesamtkollektiv einen etwas hoheren Anteil
weiblicher Teilnehmerinnen mit 51.3 im Vergleich zu 48.7% mannlicher Teilnehmer,
wobei der Unterschied jedoch weder im Vergleich der akuten zu den chronischen
Wunden (p = 0.253) noch im Vergleich der Gruppe der heilenden und nicht-heilenden
Wunden (p = 0.768) signifikant different war. In der Gruppe der chronischen Wunden
ergab sich eine Geschlechterverteilung von 53.5% zugunsten der weiblichen
Teilnehmerinnen und folge dem ein Anteil von 46.5% mannlicher Teilnehmer, in der
Gruppe der akuten Wunden ergab sich ein Anteil von 61.1% zugunsten des
mannlichen Geschlechts und somit 38.9% weibliche Studienteilnehmende. Bei den
heilenden  Wunden wurden 50.0% mannliche und 50.0% weibliche
Studienteilnehmende untersucht, in der Gruppe der nicht-heilenden Wunden ergab
sich eine Verteilung von 52.7% zugunsten des mannlichen Geschlechts bei 47.3%

weiblicher Studienteilnehmerinnen.

Der Body-Mass-Index (BMI) betrug bei allen Studienteilnehmenden im Mittel 27.5
(13.3 — 44.1). Es ergab sich somit im Gesamtkollektiv der Studienteilnehmenden ein
im Durchschnitt Ubergewichtiger BMI. In der Gruppe der akuten Wunden zeigte sich
ein durchschnittlicher BMI von 28.0 (18.3 — 37.6), in der Gruppe der chronischen
Wunden ergab sich ein nicht-signifikant niedrigerer BMI von durchschnittlich 26.9 (13.3
—44.1; p = 0.567). Bei den heilenden Wunden ergab sich ein vergleichbarer BMI von
27.1(17.4 — 44.1), bei den nicht-heilenden Wunden zeigte sich ein niedrigerer mittlerer
BMI-Wert von 20.0 (13.3 — 28.9; p = 0.939).
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Insgesamt gaben 17 (14.5%) Studienteilnehmende einen aktiven Nikotinabusus an.
57 (48.7%) Studienteilnehmende verneinten einen Nikotinabusus. Die restlichen 43
(36.8%) Studienteilnehmenden machten hierzu keine Angaben. Lediglich drei (16.7%)
Studienteilnehmende aus der Gruppe mit akuten Wunden waren aktive Raucher, zwolf
(66.7%) galten als Nicht-Raucher und drei (16.7%) machten keine Angabe. Bei den
Studienteilnehmenden mit chronischen Wunden bestand bei 14 (14.1%) ein
Nikotinabusus, 45 (45.5%) gaben an Nicht-Raucher zu sein. Bei 40 (40.4%) gab es
keine Angaben zum Nikotinkonsum. In den verglichenen Subgruppen der akuten und
chronischen Wunden ergab sich hinsichtlich des Nikotinabusus kein signifikanter
Unterschied (p=0.148). In der Kategorie der heilenden Wunden wurden sechs (9.7%)
Raucher erfasst, dahingegen 30 (48.4%) Nicht-Raucher. 26 (41.9%)
Studienteilnehmende machten keine Angaben. Die Gruppe der nicht-heilenden
Wunden erfasste im Vergleich zu den heilenden Wunden mehr Raucher, namlich 27
(49.1%). Als Nicht-Raucher wurden elf (20.0%) Studienteilnehmende kategorisiert, bei
17 (30.9%) gab es keine Angabe. Hier zeigte sich ein signifikanter (p<0.0001)
Unterschied bezuglich des Nikotinabusus in den verglichenen Gruppen der heilenden
und nicht-heilenden Wunden.
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Entitatenverteilung (n=117)

50 -
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DFS PAVK CVI DEK AVU WHD SONST

Entitaten

Abbildung 5: Dargestellt ist die Verteilung der verschiedenen Entitdten ursachlich fiir die in dieser Studie
eingeschlossenen Wunden. Auf der Y-Achse ist die Anzahl der Studienteiinehmenden mit entsprechender
Waundentitat (n) abgebildet. Mit einem Anteil von n=40 (34.2%) stellt die pAVK die haufigste Entitat dar, gefolgt von
der CVI mit n=20 (17.0%). (DFS — diabetisches FuRsyndrom; PAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; CVI
— chronsich venodse Insuffizienz; DEK — Dekubitus; AVU - arterio-vendse Ulzeration; WHD — postoperative
Wundheilungsstoérung)

In Bezug auf die Verteilung der untersuchten Wundentitaten (Abb. 5) stellt die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bei 40 (34.2%) Studienteilnehmenden
die haufigste Ursache dar. Gefolgt von der chronisch vendsen Insuffizienz (CVI) mit
einer Anzahl von 20 (17.0%). Mit insgesamt 17 (14.5%) Fallen stellen postoperative
Wundheilungsstorungen (WHD) die dritt-haufigste Wundentitat in dieser Studie dar.
Auf Rang vier der Wundentitaten liegt das Ulcus cruris mixtum / arterio-venose Ulcus
(AVU) mit einer Fallzahl von zwolf (10.3%), gefolgt von sonstigen Wundursachen
(SONST) mit einer Fallzahl von elf (9.4%) wie z.B. die Thrombangitis obliterans,
Calciphylaxie oder eine Vaskulitis. Das diabetische Fulisyndrom (DFS) stellte in zehn
(8.5%) Fallen die Wundursache dar, Dekubitus (DEK) lagen in sieben Fallen (6.0%)
als Entitat der untersuchten Wunden vor.

Die durchschnittliche Bestehenszeit der Wunden betrug bezogen auf das
Gesamtkollektiv 37.6 (1 — 364) Wochen. Akute Wunden bestanden im Mittel 3.8 (1.0
— 7.5) Wochen, dem gegenuber bestanden chronische Wunden definitionsgemaf
deutlich langer mit durchschnittlich 44.0 (21 — 95) Wochen. Klinisch als heilend
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eingestufte Wunden zum Zeitpunkt der Einschatzung bestanden zu diesem Zeitpunkt
im Mittel 38.2 (1 — 288) Wochen, nicht-heilende Wunden durchschnittlich 36.9 (1 —

364) Wochen.

Wundentitét [n;%]

DFS 14/226 (6.2) 3(7.7) 11 (5.9)
PAVK 94/226 (41.6) 12 (30.8) 82 (43.9)
cvi 32/226 (14.2) 1(2.6) 31 (16.6)
DEK 10/226 (4.4) 0 10 (5.4)
AVU 17/226 (7.5) 2 (5.1) 15 (8.0)
WHD 38/226 (16.8) 21 (53.9) 17 (9.1)
Sonstige 19/226 (8.4) 0 19 (10.2)
Klinische Tendenz [n;%]
heilend 132/226 (58.4) 25 (64.1) 107 (57.2)
nicht heilend/schlechter 94/226 (41.6) 14 (35.9) 80 (42.8)
Wundstatus [n;%)]
Infektion 9/226 (4.0) 1(2.6) 8 (4.3)
Inflammation/Exsudation 86/226 (38.1) 12 (30.8) 74 (39.6)
Granulation 96/226 (42.5) 14 (35.9) 82 (43.9)
Epithelisierung 35/226 (15.5) 12 (30.8) 23 (12.3)
Infektionsgrad [n;%)]
nicht infiziert 149/226 (65.9) 31 (79.5) 118 (63.1)
infiziert 21/226 (9.3) 4(10.3) 17 (9.1)
kolonisiert/belegt 56/226 (24.8) 4(10.3) 52 (27.8)
pH-Wert [Mittelwert]
Wundzentrum 6.91 (3.6-8.4) 6.96 (5.6-7.7) 6.96 (3.4-8.4)
Wundrand 7.00 (3.6-8.9) 6.78 (5.6-7.6) 7.07 (3.6-8.9)
Wundumgebung 6.76 (4.5-9.1) 6.72 (4.8-8.1) 6.77 (4.5-8.6)

Tabelle 4: Demographische Daten der eingeschlossenen Studienteilnehmenden fir das Gesamtkollektiv und
differenziert nach akuten und chronischen sowie heilenden und nicht-heilenden Wunden

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber alle im Rahmen der Studie erhobenen pH-Wert
Messungen (n=226). Es wurde differenziert nach akuten und chronischen Wunden.
Dargestellt sind hier die mittleren pH-Werte hinsichtlich der Wundentitat, klinischen
Tendenz sowie Lokalisation der Messung. In Bezug auf die Verteilung der
untersuchten Wundentitaten stellt die periphere arterielle Verschlusskrankheit bei 94
(41.6%) aller pH-Wert Messungen die haufigste Ursache dar. Gefolgt von den
Wundheilungsstérungen (WHD) mit einer Anzahl von 38 (16.8%). Mit insgesamt 32
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(14.2%) aller Messungen stellt die chronisch vendse Insuffizienz (CVI) die dritt-
haufigste Wundentitat dar. Mit 19 (8.4%) Messungen befinden sich sonstige
Wundursachen (SONST) auf Rang vier. 17 (7.5%) Messungen wurden bei Wunden
auf Grund eines Ulcus cruris mixtum / arterio-vendsen Ulcus (AVU) durchgefuhrt,
gefolgt von 14 (6.2%) Messungen bei einem diabetischen FulRsyndrom (DFS) als
ursachliche Wunde. Von allen Messungen wurden zehn (4.4%) bei Wunden auf dem
Boden eines Dekubitus (DEK) durchgefuhrt.

Bzgl. der klinischen Tendenz wurden bei als ,heilend® eingestuften Wunden 132
(58.4%) Messungen durchgefuhrt, wohingegen 94 (41.6%) an ,nicht-heilenden®
Wunden erfolgten. Bei der Betrachtung des Wundstatus, welcher vor jeder Messung
neu eingeordnet wurde, erfolgte mit 96 (42.5%) aller Messungen diese am haufigsten
wahrend der Granulationsphase. Gefolgt von 86 (38.1%) Messungen an Wunden
wahrend der Inflammation/Exsudationsphase, 35 (15.5%) Messungen wahrend der
Epithelisierungsphase und neun (4.0%) wahrend der Infektionsphase.

Der Infektionsgrad der Wunde wurde bei den meisten durchgefuhrten Messungen,
namlich 149 (65.9%), als ,nicht infiziert charakterisiert. 56 (24.8%) aller Messungen
erfolgten an kolonisierten/belegten Wunden, 21 (9.3%) Messungen wurden an
infizierten Wunden durchgefuhrt.

Uber alle gemessenen pH-Werte hinweg (n=226) ergab sich im Wundzentrum ein
Mittelwert von 6.91 (3.60 — 8.40), im Bereich des Wundrand 7.00 (3.60 — 8.90) und in
der Wundumgebung 6.76 (4.50 — 9.10). Der mittlere pH-Wert aller Messungen in
akuten Wunden ergab im Wundzentrum 6.96 (5.60 — 7.70), am Wundrand 6.78 (5.60
— 7.60) und in der Wundumgebung 6.72 (4.80 — 8.10). In der Gruppe der chronischen
Wunden ergaben alle gemessenen pH-Werte im Bereich des Wundzentrums einen
Mittelwert von 6.96 (3.40 — 8.40), am Wundrand 7.07 (3.60 — 8.90) und in der
Wundumgebung 6.77 (4.50 — 8.60).
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3.2 Ergebnisse pH-Werte

3.2.1 pH-Werte im Vergleich zwischen Wundentitaten

Das nachfolgende Kapitel beschreibt die Messergebnisse der pH-Werte im Vergleich
zwischen den unterschiedlichen Entitadten der untersuchten Wunden: Diabetisches
FuRBsyndrom (DFS, n=14), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK, n=94),
chronisch vendse Insuffizienz (CVI, n=32), arterio-vendse Ulzeration (AVU, n=17),
Wundheilungsstérungen (WHD, n=38) und sonstige Entitaten (SONST, n=16).

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die gemessenen pH-Werte der in die Studie
eingeschlossenen Wundentitaten im Vergleich zueinander. Dargestellt ist der
Vergleich zwischen Messungen im Wundzentrum (Abb. 6) sowie am Wundrand (Abb.
7).

pH Wundentitaten

(Wundzentrum)

91 ns

) I
T
()
g. 71 + -
T * +
i |

6 -

5 -

n=14 n=94 n=32 n=17 n=238 n=16
DFS PAVK CVi AVU WHD SONST

Abbildung 6: Dargestellt sind die pH-Werte gemessen im Wundzentrum der verschiedenen Entitdaten im
Vergleich. Auf der Y-Achse ist der pH-Wert aufgefuhrt. Die Ergebnisse sind als Boxplots dargestellt (25%-75%
Perzentil), die horizontale Linie markiert den Median, das ,+“-Zeichen stellt den Mittelwert dar, die Fehlerterme
zeigen Minimum und Maximum an. Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Wundentitaten bzgl.
des pH-Wert im Wundzentrum ergab sich nicht (p = 0.117; ordinary one-way ANOVA with Tukey’s multiple
comparisons test). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

(DFS — diabetisches Ful3syndrom; PAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; CVI — chronisch venése
Insuffizienz;, AVU — arterio-vendses Ulcus; WHD — postoperative Wundheilungsstérung; SONST — sonstige
Wundentitédten (z.B. Vaskulitiden))
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Im Bereich des Wundzentrums zeigte das diabetische FuRsyndrom (DFS) einen
Mittelwert der gemessenen pH-Werte von 6.855 + 0.705 (5.60 — 8.40). Wunden
aufgrund einer pAVK ergaben einen Mittelwert von 6.877 + 0.682 (5.20 — 8.40). Die
Gruppe der chronisch venosen Insuffizienzen (CVI) zeigte einen Mittelwert von 6.805
+ 0.807 (5.30 — 8.20). Die pH-Messwerte in der Gruppe der arterio-vendsen
Ulzerationen (AVU) ergaben einen hoheren Mittelwert von 7.346 + 0.591 (6.10 — 8.30).
Wundheilungsstorungen (WHD) zeigten wiederum einen niedrigeren Mittelwert mit
6.938 + 0.666 (5.50 — 8.10). In der Kategorie ,sonstige® Wundentitaten (SONST) lag
der Mittelwert bei 7.079 + 0.473 (6.32 — 7.90). Insgesamt ergab sich im Vergleich
zwischen den verschiedenen Entitaten kein signifikanter Unterschied des pH-Wertes
im Wundzentrum (p = 0.117).
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Abbildung 7: Dargestellt sind die pH-Werte gemessen am Wundrand der verschiedenen Entititen im
Vergleich. Auf der Y-Achse ist der pH-Wert aufgefuhrt. Die Ergebnisse sind als Boxplots dargestellt (25%-75%
Perzentil), die horizontale Linie markiert den Median, das ,+“-Zeichen stellt den Mittelwert dar, die Fehlerterme
zeigen Minimum und Maximum an. Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Wundentitaten bzgl.
des pH-Wert am Wundrand ergab sich nicht (p = 0.344; ordinary one-way ANOVA with Tukey’s multiple
comparisons test). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

(DFS — diabetisches Ful3syndrom; PAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; CVI — chronisch venése
Insuffizienz;, AVU — arterio-vendses Ulcus; WHD — postoperative Wundheilungsstérung; SONST — sonstige
Wundentitédten (z.B. Vaskulitiden))
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Im Bereich des Wundrandes zeigte die pH-Wert Messung beim diabetischen
FuRsyndrom (DFS) einen Mittelwert von 6.908 + 0.831 (5.70 — 8.16). pAVK-Wunden
ergaben einen Mittelwert von 7.005 + 0.650 (5.50 — 8.90). Die Gruppe der chronisch
venosen Insuffizienzen (CVI) zeigte einen Mittelwert von 6.921 + 0.807 (5.40 — 8.60).
Bei den arterio-venosen Ulzerationen (AVU) wurde wiederum ein hoherer Mittelwert
von 7.366 + 0.532 (6.40 — 8.26) gemessen. Wundheilungsstorungen (WHD) zeigten
einen Mittelwert von 6.954 + 0.570 (5.10 — 8.20). Die ,sonstigen“ Wundentitaten
(SONST) zeigten einen Mittelwert von 6.929 + 0.789 (5.10 — 8.10). Insgesamt ergab
sich im Vergleich zwischen den verschiedenen Entitaten kein signifikanter Unterschied
des pH-Wertes im Bereich des Wundrandes (p = 0.344).

3.2.2 Ergebnisse pH-Werte in akuten und chronischen Wunden im Vergleich

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Messungen des pH-Wert im Bereich des
Wundzentrum (Abb. 8), des Wundrandes (Abb. 9) und der Wundumgebung (Abb. 10)
in der Gruppe der akuten Wunden (n=18) im Vergleich zu chronischen Wunden (n=99)
dargestellt. In diese Auswertung einbezogen wurden die priméar in die Studie
eingeschlossenen Wunden (keine Follow-Up Messungen), welche bei Einschluss als
akut oder chronisch anhand der festgelegten Kriterien kategorisiert wurden.
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Abbildung 8: Vergleich der pH-Wert Messungen in akuten und chronischen Wunden im Wundzentrum. Die
linke Y-Achse stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der verglichenen Mittelwerte
abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in akuten oder chronischen Wunden als horizontaler Strich mit dem
95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich
zwischen akuten und chronischen Wunden im Wundzentrum mit héheren Werten in der Gruppe der chronischen
Wunden (A = 0.521+0.160, 95%-KI [0.192;0.850], p = 0.003; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s
Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001 und ****p<0.0001.

Abbildung 8 zeigt die gemessenen pH-Werte im Wundzentrum in akuten und
chronischen Wunden im Vergleich. Hierbei ergab sich in der Gruppe der akuten
Wunden ein Mittelwert von 6.592 + 0.617 (5.60 — 7.70) und bei den chronischen
Wunden von 7.113 £ 0.659 (5.50 — 8.40).

Im Vergleich ergab sich somit ein signifikanter Unterschied zwischen den pH-Werten
der akuten und chronischen Wunden im Wundzentrum von 0.521 + 0.160 (p = 0.003,
95%-KI [0.192;0.850]). Es zeigten sich hier signifikant hohere und somit alkalischere
pH-Werte in der Gruppe der chronischen Wunden im Vergleich zu den akuten
Wunden.
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Abbildung 9: Vergleich der pH-Wert Messungen in akuten und chronischen Wunden am Wundrand. Die
linke Y-Achse stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der verglichenen Mittelwerte
abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in akuten oder chronischen Wunden als horizontaler Strich mit dem
95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich
zwischen akuten und chronischen Wunden am Wundrand mit hoheren Werten in der Gruppe der chronischen
Wunden (A = 0.400+0.160, 95%-KI [0.070;0.729], p = 0.020; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s

Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001 und ****p<0.0001.

In Abbildung 9 wird der Vergleich der pH-Werte im Bereich des Wundrandes zwischen
akuten und chronischen Wunden dargestellt. Der Mittelwert in der Gruppe der akuten
Wunden ergab einen pH-Wert von 6.736 + 0.615 (5.60 — 7.70), in der Gruppe der
chronischen Wunden lag der Mittelwert bei 7.136 + 0.678 (5.10 — 8.60).

Im Vergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den pH-Werten der
akuten und chronischen Wunden im Bereich des Wundrandes von 0.400 + 0.160 (p =
0.020, 95%-KIl [0.070;0.729]). Es zeigten sich hier signifikant hohere und somit
alkalischere pH-Werte in der Gruppe der chronischen im Vergleich zu den akuten
Wunden.
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Abbildung 10: Vergleich der pH-Wert Messungen in akuten und chronischen Wunden in der
Wundumgebung. Die linke Y-Ache stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der
verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in akuten oder chronischen Wunden als
horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied
der pH-Werte im Vergleich zwischen akuten und chronischen Wunden im Bereich der Wundumgebung (A =
0.248+0.218, 95%-KI [-0.200;0.696], p = 0.265; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch

signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und
****p<0.0001.

In Abbildung 10 sind die pH-Werte gemessen in der Wundumgebung der akuten
Wunden im Vergleich zu den chronischen Wunden dargestellt. In der Gruppe der
akuten Wunden ergab sich ein Mittelwert der gemessenen pH-Werte von 6.450 +
0.831 (4.80 — 7.90) in der Gruppe der chronischen Wunden lag der Mittelwert bei 6.698
+0.944 (4.72 - 8.90).

Im Vergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den pH-Werten der
akuten und chronischen Wunden im Bereich der Wundumgebung. Dieser lag bei 0.248
+0.218 (p = 0.265, 95%-KI [-0.200;0.696]).
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3.2.3 pH-Werte verschiedener Wundbereiche im Vergleich

Nachfolgend werden die Ergebnisse der pH-Wert Messungen aller Wunden an den
definieten  Messorten  (Wundzentrum, Wundrand, @ Wundumgebung und
Referenzmessung der Haut) dargestellt (Abb. 11). Verglichen wurden die Messwerte
aller rekrutierten Patientlnnen im Bereich des Wundzentrums (n=116), am Wundrand
(n=116), der Wundumgebung (n=116) und der Referenzhaut (n=36).
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Abbildung 11: Darstellung der pH-Werte aller rekrutierten Wunden gemessen im Wundzentrum (n=116,
,Zentrum‘), Wundrand (n=116, ,Rand‘), Wundumgebung (n=116, ,Umgebung*‘) und einer Referenzstelle der
Haut an der kontralateralen, nicht betroffenen Korperstelle (n=36, ,Referenzhaut‘) im Vergleich. Auf der Y-
Achse ist der pH-Wert dargestellt. Dargestellt sind die Ergebnisse als Violin-Plots. Die dickere gestrichelte Linie
zeigt den Median an, die feineren gestrichelten Linien die Quartile (25% und 75%). Insgesamt zeigt sich ein
Ubergeordneter signifikanter Unterschied zwischen den Messorten (p < 0.0001). Im Vergleich zwischen
Wundzentrum und Wundrand zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Messwerten (A = 0.042; 95%-
KI [-0.297;0.213]; p = 0.974). Zwischen den weiteren Messorten zeigten sich im Vergleich der verschiedenen
Gruppen zueinander signifikante Unterschiede. Die statistische Analyse erfolgte mittels ordinary one-way ANOVA
with Tukey’s multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht
signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Im Wundzentrum ergab sich ein Mittelwert aller gemessenen pH-Werte von 7.032 +
0.677 (5.50 — 8.40). Bei den am Wundrand gemessenen Werten ergab der Mittelwert
7.074 + 0.682 (5.10 — 8.60). Im Bereich der Wundumgebung lag der Mittelwert bei
6.660 = 0.929 (4.72 — 8.90). Die Referenzhaut zeigte einen Mittelwert der erhobenen
pH-Werte von 5.670 + 0.527 (4.61 — 7.20).

Die gemessenen pH-Werte im Wundzentrum verglichen mit denen am Wundrand
zeigten sich mit einer Differenz von 0.042 (95%-KI [-0.297;0.213]) nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0.974).

Bei Betrachtung der Vergleiche zwischen den weiteren Messorten untereinander
zeigten sich signifikante Unterschiede der pH-Werte. Es ergaben sich signifikante
Differenzen zwischen den gemessenen pH-Werten des Wundzentrums zur
Wundumgebung (A = 0.372, 95%-KI [0.117;0.672], p = 0.001) und zur Referenzhaut
(A =1.361, 95%-KI1[0.991;1.732], p < 0.0001). Die pH-Werte im Wundzentrum zeigten
hier hohere Werte als in der Wundumgebung und der Referenzhaut.

Im Vergleich der gemessenen pH-Werte am Wundrand zur Wundumgebung (A =
0.414, 95%-KI [0.159;0.669], p = 0.0002) und zur Referenzhaut (A = 1.403, 95%-KI
[1.033;1.774], p < 0.0001) zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede mit hOheren
Werten im Bereich des Wundrandes.

Auch der Vergleich zwischen den pH-Werten der Wundumgebung und der
Referenzhaut ergab einen signifikanten Unterschied (A = 0.989, 95%-KI [0.619;1.360],
p < 0.0001) mit hdheren Werten im Bereich der Wundumgebung.

3.2.4 pH-Werte heilender und nicht-heilender Wunden im Vergleich

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der pH-Wert Messungen im Wundzentrum
(Abb. 12) und am Wundrand (Abb. 13) im Vergleich zwischen heilenden (,Heilend")
und nicht-heilenden Wunden (,Nicht-heilend®) dargestellt. Hierbei wurden alle
durchgefuhrten Messungen (Rekrutierung und Follow-Up) in die Auswertungen
aufgenommen, um die jeweilige klinische Heilungstendenz der Wunde mit
einzubeziehen. Bei jeder erneuten klinischen Untersuchung im Rahmen des Follow-

Up wurde die Einschatzung der Heilungstendenz jeweils neu vorgenommen.
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Abbildung 12: pH-Werte heilender (,Heilend”“) und nicht-heilender (,,Nicht-heilend“) Wunden im
Wundzentrum im Vergleich. Die linke Y-Ache stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz
der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in heilenden (,heilend) oder nicht-
heilenden (,Nicht-heilend“) Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt
sich hier ein signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden
im Bereich des Wundzentrum (A = 0.223+0.101, 95%-KI [0.024;0.421], p = 0.028; ungepaarter, zweiseitiger t-Test
mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Die Abbildung 12 zeigt die durchschnittlichen pH-Werte im Wundzentrum heilender
Wunden (,heilend®, n=132) im Vergleich zu nicht-heilenden Wunden (,Nicht-heilend",
n=94).

In der Gruppe der heilenden Wunden ergab sich ein Mittelwert von 6.820 + 0.814 (3.40
— 8.40). Die Gruppe der nicht-heilenden Wunden zeigte einen Mittelwert von 7.043 +
0.694 (5.50 — 8.40). Im Vergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den pH-Werten der heilenden und nicht-heilenden Wunden im Wundzentrum von
0.223£0.101 (p =0.028, 95%-KI1 [0.024;0.421]). Es zeigten sich hier signifikant hdhere
pH-Werte in der Gruppe der nicht-heilenden Wunden im Vergleich zu den heilenden
Wunden.
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Abbildung 13: pH-Werte heilender (,,Heilend) und nicht-heilender (,,Nicht-heilend*“) Wunden am Wundrand
im Vergleich. Die linke Y-Ache stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der verglichenen
Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in heilenden (,Heilend®) oder nicht-heilenden (,Nicht-
heilend”) Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier ein
signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden im Bereich
des Wundzentrum (A = 0.19240.097, 95%-KI [0.0009;0.384], p = 0.049; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit
Welch'’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Abbildung 13 zeigt die durchschnittlichen pH-Werte im Bereich des Wundrandes
heilender Wunden (,Heilend®, n=126) im Vergleich zu nicht-heilenden Wunden (,Nicht-
Heilend, n=90).

In der Gruppe der heilenden Wunden ergab sich ein Mittelwert von 6.920 + 0.803 (3.60
— 8.90). Die Gruppe der nicht-heilenden Wunden zeigte einen Mittelwert von 7.112 +
0.623 (5.50 — 8.60). Im Vergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den pH-Werten der heilenden und nicht-heilenden Wunden im Bereich des
Wundrandes mit 0.192 + 0.097 (p = 0.049, 95%-KI [0.0009;0.384]). Es zeigten sich
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hier signifikant hohere pH-Werte in der Gruppe der nicht-heilenden im Vergleich zu
den heilenden Wunden.

3.2.5 pH-Werte kolonisierter und nicht-kolonisierter Wunden im Vergleich

Nachfolgend werden die pH-Werte der als klinisch kolonisiert (,KOL“) und nicht-
kolonisiert (,Nicht-KOL") eingeschatzten Wunden verglichen. Differenziert wurde auch
hier zwischen den unterschiedlichen Messpunkten im Wundzentrum (Abb. 14) und am
Wundrand (Abb. 15).
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Abbildung 14: pH-Werte kolonisierter (,KOL“) und nicht-kolonisierter (,,Non-KOL“) Wunden im
Wundzentrum im Vergleich. Die linke y-Achse stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz
der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in klinisch kolonisierten (,KOL") oder
nicht-kolonisierten (,Non-KOL") Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es
zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich zwischen kolonisierten und nicht-
kolonisierten Wunden im Bereich des Wundzentrum (A = 0.144+0.112, 95%-KI [-0.365;0.078], p = 0.201;
ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert
durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Die pH-Werte gemessen im Wundzentrum klinisch als kolonisiert eingeschatzter
(,KOL", n=69) und als nicht-kolonisiert eingeschatzter (,Non-KOL", n=117) Wunden im
Vergleich sind in Abbildung 14 dargestellt. Der Mittelwert der gemessenen pH-Werte
im Wundzentrum der Gruppe der als kolonisiert eingeschatzten Wunden ergab 7.047
+ 0.644 (5.70 — 8.40). In der Gruppe der als nicht-kolonisiert eingeschatzten Wunden
ergab sich ein Mittelwert der pH-Werte von 6.903 £ 0.877 (3.40 — 8.40). Im Vergleich
der beiden Gruppen ergab sich bzgl. der gemessenen pH-Werte im Wundzentrum kein
signifikanter Unterschied mit einer Differenz von 0.144 + 0.112 (95%-KI [-0.365;0.077],

p = 0.201), wobei kolonisierte Wunden einen leicht hoheren pH-Wert zeigten.

pH (Wundrand)

10 -
ns
[ 2 o
=
8 - 3
N
:::::::::::::::::llé.l::::::::::::::::" o AT 0
— 4 g
6. =
®
L _2 E
®
=y
4 -
n=69 n=107 -4

KOL Non-KOL Non-KOL

KOL

Abbildung 15: pH-Werte kolonisierter (,,KOL“) und nicht-kolonisierter (,,Non-KOL*“) Wunden am Wundrand
im Vergleich. Die linke y-Achse stellt den pH-Wert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der verglichenen
Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert des pH in klinisch kolonisierten (,KOL*) oder nicht-kolonisierten
(,Non-KOL") Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein
signifikanter Unterschied der pH-Werte im Vergleich zwischen kolonisierten und nicht-kolonisierten Wunden im
Bereich des Wundrandes (A = 0.127+0.109, 95%-KI [-0.341;0.088], p = 0.245; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit
Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Die Abbildung 15 zeigt die pH-Werte gemessen am Wundrand klinisch als kolonisiert
(,KOL", n=69) und als nicht-kolonisiert eingeschatzter (,Non-KOL", n=107) Wunden im
Vergleich. Der Mittelwert der gemessenen pH-Werte am Wundrand der Gruppe der
kolonisierten Wunden ergab 7.123 + 0.558 (5.90 — 8.50). In der Gruppe der nicht-
kolonisierten Wunden ergab sich ein Mittelwert der pH-Werte am Wundrand von 6.996
+ 0.881 (3.60 — 8.90). Im Vergleich der beiden Gruppen ergab sich bzgl. der
gemessenen pH-Werte im Bereich des Wundrandes kein signifikanter Unterschied bei
einer Differenz von 0.127 £ 0.109 (95%-KI [-0.341;0.088], p = 0.245).

3.2.6 pH-Werte in Abhangigkeit der Wundheilungsphase

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Vergleichs der pH-Messwerte in
verschiedenen Phasen der Wundheilung dargestellt. Die Wunden wurden zum
Zeitpunkt der Messung klinisch einer der Phasen der Wundheilung zugeordnet. Die zu
vergleichenden Phasen sind Wundinfektion (,INFE®), Exsudations-
/Inflammationsphase (,INFL®), Granulationsphase (,GRANY) und
Epithelisierungsphase (,EPIT®). Verglichen wurden die Ergebnisse gemessen im
Wundzentrum (Abb. 16) sowie am Wundrand (Abb. 17).
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Abbildung 16: pH-Werte der Wunden in verschiedenen Stadien der Wundheilung im Wundzentrum im
Vergleich. Die linke y-Achse stellt den pH-Wert dar. Die klinische Einteilung erfolgte in die Stadien der Infektion
(n=7, ,INFE®), Inflammation (n=75, ,INFL“), Granulation (n=83, ,GRAN") und Epithelisierung (n=22, ,EPIT"). pH-
Werte sind dargestellt als Punktewolke mit Markierung des Mittelwerts (gestrichelte Linie) und dem 95%-
Konfidenzintervall als Fehlerterm. Insgesamt zeigt sich ein Gbergeordneter signifikanter Unterschied zwischen den
Wundheilungsphasen hinsichtlich des pH-Wert (p = 0.018). Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit hheren
pH-Werten in der Gruppe der Wundinfektionen verglichen mit den Wunden in der Epithelisierungsphase (A = 0.971;
95%-KI [0.067;1.874], p = 0.030). Die statistische Analyse erfolgte mittels ordinary one-way ANOVA with Tukey’s
multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant,
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

In der Abbildung 16 sind die pH-Werte im Wundzentrum von Wunden in den
verschiedenen Phasen der Wundheilung - Infektion (,INFE®, n=7), Inflammation
(,INFL®, n=75), Granulation (,GRAN", n=83) und Epithelisierung (,EPIT", n=22) - im
Vergleich dargestellt. Die pH-Werte in der Gruppe der Wundinfektion ergaben einen
Mittelwert von 7.534 + 0.593 (6.80 — 8.33). In der Inflammationsphase lag der
Mittelwert bei 7.050 + 0.731 (4.00 — 8.40). Die pH-Werte von Wunden in der
Granulationsphase ergaben einen Mittelwert von 6.899 + 0.847 (3.40 — 8.40). In der
Epithelisierungsphase zeigte sich ein Mittelwert von 6.564 + 0.913 (4.20 — 7.60) der
gemessenen pH-Werte. Insgesamt zeigte sich hier ein Ubergreifender signifikanter
Unterschied in den pH-Werten zwischen den Heilungsphasen der untersuchten
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Wunden (p = 0.018). Im Vergleich der jeweiligen Phasen untereinander zeigte sich die
Differenz zwischen der Gruppe der Wundinfektionen und der in der Epithelisierung
begriffenen Wunden als signifikant (A = 0.971, 95%-KI [0.067;1.874], p = 0.030). Die
Gruppe der Wundinfektionen wies hierbei im Vergleich zu den Wunden in der
Epithelisierungsphase einen hoheren pH-Wert auf.

Im Vergleich der weiteren Phasen untereinander ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Zwischen der Wundinfektion und der Inflammationsphase ergab sich
ein Unterschied von 0.484 (95%-KI [-0.339;1.307], p = 0.424) und im Vergleich zur
Granulationsphase eine Differenz von 0.636 (95%-KI [-0.184;1.455], p = 0.188). In der
Inflammationsphase zeigte sich ein Unterschied zur Granulationsphase von 0.151
(95%-KI [-0.180;0.483], p = 0.638) und zur Epithelisierungsphase von 0.486 (95%-KI
[-0.019;0.991], p = 0.064). Schlussendlich zeigte sich zwischen Wunden in der
Granulationsphase und Wunden in der Epithelisierungsphase ein Unterschied von
0.335 (95%-KI [-0.164;0.834], p = 0.307).
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Abbildung 17: pH-Werte der Wunden in verschiedenen Stadien der Wundheilung am Wundrand im
Vergleich. Die linke y-Achse stellt den pH-Wert dar. Die klinische Einteilung erfolgte in die Stadien der Infektion
(n=7, ,INFE®), Inflammation (n=72, ,INFL"), Granulation (n=76, ,GRAN") und Epithelisierung (n=22, ,EPIT"). pH-
Werte sind dargestellt als Punktewolke mit Markierung des Mittelwerts (gestrichelte Linie) und dem 95%-
Konfidenzintervall als Fehlerterm. Insgesamt zeigt sich ein Gbergeordneter signifikanter Unterschied zwischen den
Wundheilungsphasen hinsichtlich des pH-Wert (p = 0.028). Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit héheren
pH-Werten in der Gruppe der Wundinfektionen verglichen mit den Wunden in der Epithelisierungsphase (A = 0.916;
95%-KI [0.055;1.777], p = 0.032). Die statistische Analyse erfolgte mittels ordinary one-way ANOVA with Tukey’s
multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant,
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Die Abbildung 17 stellt die pH-Werte im Bereich des Wundrandes der verschiedenen
Phasen der Wundheilung - Infektion (,INFE®, n=7), Inflammation (,INFL®, n=72),
Granulation (,GRAN, n=76) und Epithelisierung (,EPIT", n=22) - im Vergleich dar. In
der Gruppe der Wundinfektionen ergab der Mittelwert der gemessenen pH-Werte
7.566 +0.458 (6.80 — 8.09). Die Gruppe der Wunden in der Inflammationsphase zeigte
einen Mittelwert von 7.076 + 0.613 (5.10 — 8.20). Der pH-Wert in der Gruppe der
Granulationsphase zeigte einen Mittelwert von 7.068 + 0.880 (3.60 — 8.90). Die Gruppe
der Wunden in der Epithelisierungsphase ergaben einen Mittelwert der pH-Werte von
6.650 + 0.851 (4.20 — 7.70). Insgesamt zeigte sich hier ein Ubergreifender signifikanter

Unterschied in den pH-Werten zwischen den Heilungsphasen der untersuchten
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Wunden (p = 0.028). Im Vergleich der jeweiligen Phasen untereinander ergab sich ein
signifikanter Unterschied (p = 0.032) mit hoheren pH-Werten in der Gruppe der
Wundinfektionen im Vergleich zu den Wunden wahrend der Epithelisierungsphase von
0.916 (95%-KI [0.055;1.7771]).

Im Vergleich der weiteren Gruppen untereinander ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Die Gruppe der Wundinfekte im Vergleich zur Inflammationsphase
ergab einen Unterschied von 0.490 (95%-KI [-0.296;1.275], p = 0.372) und im
Vergleich zu Wunden in der Granulationsphase einen Unterschied von 0.498 (95%-KI
[-0.286;1.282], p = 0.355). Die Wunden in der Inflammationsphase zeigten im
Vergleich zu denen in der Granulationsphase eine Differenz von 0.008 (95%-KIl [-
0.318;0.335], p = 0.999) und im Vergleich zu Wunden in Epithelisierungsphase von
0.426 + 0.186 (95%-KI [-0.057;0.910], p = 0.105). Im Vergleich der Wunden in der
Granulationsphase mit Wunden in der Epithelisierungsphase ergab sich ein
Unterschied von 0.418 + 0.185 (95%-KI [-0.063;0.898], p = 0.113).

3.3 Ergebnisse Temperatur

3.3.1 Temperaturwerte im Vergleich zwischen Wundentitidten

Das nachfolgende Kapitel beschreibt die Messergebnisse der Temperaturwerte im
Vergleich zwischen den unterschiedlichen Entitaten der untersuchten Wunden:
Diabetisches Fulzsyndrom (DFS, n=10), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK, n=86), chronisch vendse Insuffizienz (CVI, n=23), arterio-vendse Ulzeration
(AVU, n=12), Wundheilungsstorungen (WHD, n=33) und sonstige Entitaten (SONST,
n=12).

Die Abbildungen 18 und 19 zeigen die gemessenen pH-Werte der in die Studie
eingeschlossenen Wundentitdten im Vergleich zueinander an. Dargestellt ist der
Vergleich zwischen Messungen im Wundzentrum (Abb. 18) sowie am Wundrand (Abb.
19).
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Abbildung 18: Dargestellt sind die Temperaturwerte gemessen im Wundzentrum der verschiedenen
Entitdten im Vergleich. Auf der Y-Achse ist der Temperaturwert aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind als Boxplots
dargestellt (25%-75% Perzentil), die horizontale Linie markiert den Median, das ,+“-Zeichen stellt den Mittelwert
dar, die Fehlerterme zeigen Minimum und Maximum an. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
untersuchten Wundentitdten WHD und SONST bzgl. der Temperaturwerte im Wundzentrum (p = 0.019; ordinary
one-way ANOVA with Tukey’s multiple comparisons test). Ein signifikanter Unterschied zwischen den anderen
untersuchten Wundentitaten bzgl. der Temperaturwerte im Wundzentrum ergab sich nicht (p = 0.713; ordinary one-
way ANOVA with Tukey’s multiple comparisons test). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch
ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

(DFS — diabetisches Ful3syndrom; PAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; CVI — chronisch venése
Insuffizienz;, AVU — arterio-vendses Ulcus; WHD — postoperative Wundheilungsstérung; SONST — sonstige
Wundentitédten (z.B. Vaskulitiden))

Im Bereich des Wundzentrums zeigte das diabetische FuRRsyndrom (DFS) einen
Mittelwert der gemessenen Temperaturwerte von 28.51 C° + 1.66 (26.70 — 30.90).
Wunden aufgrund einer pAVK ergaben einen Mittelwert von 28.90 C° + 1.59 (24.30 —
31.90). Die Gruppe der chronisch vendsen Insuffizienzen (CVI) zeigte einen Mittelwert
von 29.00 C° £+ 1.51 (26.30 — 31.60). Die Temperatur-Messwerte in der Gruppe der
arterio-vendsen Ulzerationen (AVU) ergaben einen Mittelwert von 27.93 + 1.76 (25.10
—30.50). Wundheilungsstorungen (WHD) zeigten einen Mittelwert von 29.54 C° + 1.87
(26.60 — 33.10). In der Kategorie ,sonstige“ Wundentitaten (SONST) lag der Mittelwert
bei 27.70 £ 213 (24.00 - 31.20). Im Vergleich zwischen den Entitaten
Wundheilungsstorungen (WHD) und ,sonstigen® Wundentitaten (SONST) ergab sich
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ein signifikanter Unterschied (p=0.019, 95%-KIl [0.194;3.479]) mit 1.90 C° + 0.57
hoheren Temperaturwerten der Kategorie Wundheilungsstorungen (WHD). Im
Vergleich zwischen den anderen verschiedenen Entitaten ergab sich kein signifikanter
Unterschied der Temperaturwerte im Wundzentrum (p = 0.713).
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Abbildung 19: Dargestellt sind die Temperaturwerte gemessen am Wundrand der verschiedenen Entitaten
im Vergleich. Auf der Y-Achse ist der Temperaturwert aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind als Boxplots dargestellt
(25%-75% Perzentil), die horizontale Linie markiert den Median, das ,+“-Zeichen stellt den Mittelwert dar, die
Fehlerterme zeigen Minimum und Maximum an. Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten
Waundentitaten bzgl. des Temperaturwert am Wundrand ergab sich nicht (p = 0.113; ordinary one-way ANOVA with
Tukey’s multiple comparisons test). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht
signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

(DFS — diabetisches Ful3syndrom; PAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; CVI — chronisch venése
Insuffizienz;, AVU — arterio-vendses Ulcus; WHD — postoperative Wundheilungsstérung; SONST — sonstige
Wundentitédten (z.B. Vaskulitiden))

Im Bereich des Wundrandes zeigte die Temperaturwert-Messung beim diabetischen
FuRsyndrom (DFS) einen Mittelwert von 28.38 C° + 1.72 (26.40 — 31.50). pAVK-
Wunden ergaben einen Mittelwert von 28.84 C° £ 1.71 (22.50 — 32.30). Die Gruppe
der chronisch venosen Insuffizienzen (CVI) zeigte einen Mittelwert von 29.52 C° + 1.32
(27.10 — 31.50). Bei den arterio-venosen Ulzerationen (AVU) wurde ein Mittelwert von
28.03 C° £ 1.88 (24.90 — 30.50) gemessen. Wundheilungsstorungen (WHD) zeigten
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einen Mittelwert von 28.92 C° + 1.69 (24.80 — 32.00). Die ,sonstigen® Wundentitaten
(SONST) zeigten einen Mittelwert von 28.18 C° £ 1.99 (24.70 — 30.70). Insgesamt
ergab sich im Vergleich zwischen den verschiedenen Entitaten kein signifikanter
Unterschied der Temperaturwerte im Bereich des Wundrandes (p = 0.113).

3.3.2 Temperaturwerte in akuten und chronischen Wunden im Vergleich

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Messungen des Temperaturwert im Bereich
des Wundzentrum (Abb. 20), des Wundrandes (Abb. 21) und der Wundumgebung
(Abb. 22) in der Gruppe der akuten Wunden (n=16) im Vergleich zu chronischen
Wunden (n=72) dargestellt. In diese Auswertung einbezogen wurden die primar in die
Studie eingeschlossenen Wunden (keine Follow-Up Messungen), welche bei
Einschluss als akut oder chronisch anhand der festgelegten Kriterien kategorisiert

wurden.
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Abbildung 20: Vergleich der Temperaturwert-Messungen in akuten und chronischen Wunden im
Wundzentrum. Die linke Y-Ache stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der
verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in akuten oder chronischen
Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter
Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen akuten und chronischen Wunden im Wundzentrum (p =
0.55; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’'s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden
visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Abbildung 20 zeigt die gemessenen Temperaturwerte im Wundzentrum in akuten und
chronischen Wunden im Vergleich. Hierbei ergab sich in der Gruppe der akuten
Wunden ein Mittelwert von 29.01 C° + 2.01 (26.60 — 32.70) und bei den chronischen
Wunden von 28.65 C°+ 2.20 (22.70 — 33.70). Im Vergleich ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Temperaturwerten der akuten und chronischen Wunden im
Wundzentrum (p = 0.55).
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Abbildung 21: Vergleich der Temperaturwert-Messungen in akuten und chronischen Wunden am
Wundrand. Die linke Y-Ache stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der
verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in akuten oder chronischen
Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter
Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen akuten und chronischen Wunden am Wundrand (p=0.842,
ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert
durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

In Abbildung 21 wird der Vergleich der Temperaturwerte im Bereich des Wundrandes
zwischen akuten und chronischen Wunden dargestellt. Der Mittelwert in der Gruppe
der akuten Wunden ergab einen Temperaturwert von 28.76 C° + 1.46 (26.80 — 31.40),
in der Gruppe der chronischen Wunden lag der Mittelwert bei 28.65 C° + 2.18 (22.50
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— 33.80). Im Vergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Temperaturwerten der akuten und chronischen Wunden im Bereich des Wundrandes.
Dieser lag bei -0.12 +£ 0.58 (p = 0.842, 95%-KI [-1.263;1.032]).
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Abbildung 22: Vergleich der Temperaturwert-Messungen in akuten und chronischen Wunden in der
Wundumgebung. Die linke Y-Ache stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz der
verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in akuten oder chronischen
Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter
Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen akuten und chronischen Wunden im Bereich der
Wundumgebung (A = 0.295+0.459, 95%-KI [-1.263;1.032], p = 0.522; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s
Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001 und ****p<0.0001.

In Abbildung 22 sind die Temperaturwerte gemessen in der Wundumgebung der
akuten Wunden im Vergleich zu den chronischen Wunden dargestellt. In der Gruppe
der akuten Wunden ergab sich ein Mittelwert der gemessenen Temperaturwerte von
29.04 C° £1.5(26.10-31.30) in der Gruppe der chronischen Wunden lag der Mittelwert
bei 29.34 C° £ 1.69 (25.00 — 32.30). Im Vergleich ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Temperaturwerten der akuten und chronischen Wunden im
Bereich der Wundumgebung. Dieser lag bei 0.295 + 0.459 (p = 0.522, 95%-KI [-
0.618;0.459)).
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3.3.3 Temperaturwerte verschiedener Wundbereiche im Vergleich

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Temperaturwert-Messungen aller Wunden an
den definierten Messorten (Wundzentrum, Wundrand, Wundumgebung und
Referenzmessung der Haut) dargestellt (Abb. 23). Verglichen wurden die Messwerte
aller rekrutierten Patientlnnen im Bereich des Wundzentrums (n=116), am Wundrand

(n=116), der Wundumgebung (n=116) und der Referenzhaut (n=36).
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Abbildung 23: Darstellung der Temperaturwerte aller rekrutierten Wunden gemessen im Wundzentrum
(n=116, ,Zentrum‘), Wundrand (n=116, ,Rand‘), Wundumgebung (n=116, ,Umgebung‘) und einer
Referenzstelle der Haut an der kontralateralen, nicht betroffenen Korperstelle (n=36, ,Referenzhaut‘) im
Vergleich. Auf der Y-Achse ist der Temperaturwert dargestellt. Dargestellt sind die Ergebnisse als Violin-Plots. Die
dickere gestrichelte Linie zeigt den Median an, die feineren gestrichelten Linien die Quartile (25% und 75%).
Insgesamt zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Messorten. Die statistische Analyse erfolgte
mittels ordinary one-way ANOVA with Tukey’s multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede
werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Im Wundzentrum ergab sich ein Mittelwert aller gemessenen Temperaturwerte von
28.65 C° £ 2.20 (22.70 — 33.70). Bei den am Wundrand gemessenen Werten ergab
der Mittelwert 28.65 C° + 2.20 (22.50 — 33.80). Im Bereich der Wundumgebung lag der
Mittelwert bei 29.34 C° + 1.69 (25.00 — 32.30). Die Referenzhaut zeigte einen
Mittelwert der erhobenen Temperaturwerte von 29.92 C° + 1.46 (28.40 — 32.20). Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Messorten im
Vergleich.

3.3.4 Temperaturwerte heilender und nicht-heilender Wunden im Vergleich

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Temperaturwert-Messungen im
Wundzentrum (Abb. 24) und am Wundrand (Abb. 25) im Vergleich zwischen heilenden
(,Heal”) und nicht-heilenden Wunden (,Non-Heal®) dargestellt. Hierbei wurden alle
durchgefuhrten Messungen (Rekrutierung und Follow-Up) in die Auswertungen
aufgenommen, um die jeweilige klinische Heilungstendenz der Wunde mit
einzubeziehen. Bei jeder erneuten klinischen Untersuchung im Rahmen des Follow-

Up wurde die Einschatzung der Heilungstendenz jeweils neu vorgenommen.
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Abbildung 24: Temperaturwerte heilender (,,Heilend“) und nicht-heilender (,,Nicht-heilend*“) Wunden im
Wundzentrum im Vergleich. Die linke Y-Ache stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die
Differenz der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in heilenden
(,Heilend®) oder nicht-heilenden (,Nicht-heilenden*) Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall
als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen
heilenden und nicht-heilenden Wunden im Bereich des Wundzentrum (A = 0.105+0.286, 95%-KI [-0.459;0.669], p
= 0.713; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’'s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden
visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Die Abbildung 24 zeigt die durchschnittlichen Temperaturwerte im Wundzentrum
heilender Wunden (,Heal®, n=109) im Vergleich zu nicht-heilenden Wunden (,Non-
Heal", n=72).

In der Gruppe der heilenden Wunden ergab sich ein Mittelwert von 28.82 C° + 1.81
(24.00 — 33.70). Die Gruppe der nicht-heilenden Wunden zeigte einen Mittelwert von
28.92 C° £1.93 (22.70 — 32.20). Im Vergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Temperaturwerten der heilenden und nicht-heilenden Wunden im
Wundzentrum (A = 0.105+0.286, 95%-KI [-0.459;0.669], p = 0.713).
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Abbildung 25: Temperaturwerte heilender (,,Heilend“) und nicht-heilender (,,Nicht-heilend*“) Wunden im
Wundrand im Vergleich. Die linke Y-Achse stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz
der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in heilenden (,Heilend®) oder
nicht-heilenden (,Nicht-heilenden®) Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm.
Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen heilenden und nicht-
heilenden Wunden im Bereich des Wundrandes (A = 0.089+0.273, 95%-KI [-0.448;0.626], p = 0.744; ungepaarter,
zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht
signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Abbildung 25 =zeigt die durchschnittichen Temperaturwerte im Bereich des
Wundrandes heilender Wunden (,Heilend®, n=109) im Vergleich zu nicht-heilenden
Wunden (,Nicht-heilend, n=71).

In der Gruppe der heilenden Wunden ergab sich ein Mittelwert von 28.76 C° + 1.85
(22.50 — 33.80). Die Gruppe der nicht-heilenden Wunden zeigte einen Mittelwert von
28.85 C° £1.73 (23.80 — 31.40). Im Vergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Temperaturwerten der heilenden und nicht-heilenden Wunden im
Bereich des Wundrandes (A = 0.089+0.273, 95%-KI [-0.448;0.626], p = 0.744).
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3.3.5 Temperaturwerte kolonisierter und nicht-kolonisierter chronischer
Wunden im Vergleich

Nachfolgend werden die Temperaturwerte der als klinisch kolonisiert (,KOL®) und
nicht-kolonisiert (,Non-KOL") eingeschatzten Wunden verglichen. Differenziert wurde
auch hier zwischen den unterschiedlichen Messpunkten im Wundzentrum (Abb. 26)
und am Wundrand (Abb. 27).

Temperatur (Wundzentrum)
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Abbildung 26: Temperaturwerte kolonisierter (,KOL“) und nicht-kolonisierter (,,Non-KOL“) Wunden im
Wundzentrum im Vergleich. Die linke y-Achse stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die
Differenz der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in klinisch
kolonisierten (,KOL®“) oder nicht-kolonisierten (,Non-KOL“) Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-
Konfidenzintervall als Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied der Temperaturwerte im
Vergleich zwischen kolonisierten und nicht-kolonisierten Wunden im Bereich des Wundzentrum (A = -0.378+0.301,
95%-KI [-0.974;0.218], p = 0.212; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante
Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Die Temperaturwerte gemessen im Wundzentrum klinisch als kolonisiert
eingeschatzter (,KOL®, n=54) und als nicht-kolonisiert eingeschatzter (,Non-KOL",
n=91) Wunden im Vergleich sind in Abbildung 26 dargestellt. Der Mittelwert der
gemessenen Temperaturwerte im Wundzentrum der Gruppe der als kolonisiert
eingeschatzten Wunden ergab 29.04 C° + 1.66 (24.30 — 31.40). In der Gruppe der als
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nicht-kolonisiert eingeschatzten Wunden ergab sich ein Mittelwert der
Temperaturwerte von 28.66 C° £ 1.90 (22.70 — 33.70). Im Vergleich der beiden
Gruppen ergab sich bzgl. der gemessenen Temperaturwerte im Wundzentrum kein
signifikanter Unterschied mit einer Differenz von 0.38 C° + 0.30 (95%-KI [0.974;0.301],
p =0.212).

Temperatur (Wundrand)
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Abbildung 27: Temperaturwerte kolonisierter (,,KOL*“) und nicht-kolonisierter (,,Non-KOL*“) Wunden am
Wundrand im Vergleich. Die linke y-Achse stellt den Temperaturwert dar, auf der rechten Y-Achse ist die Differenz
der verglichenen Mittelwerte abgebildet. Dargestellt ist der Mittelwert der Temperatur in klinisch kolonisierten
(,KOL") oder nicht-kolonisierten (,Non-KOL") Wunden als horizontaler Strich mit dem 95%-Konfidenzintervall als
Fehlerterm. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied der Temperaturwerte im Vergleich zwischen
kolonisierten und nicht-kolonisierten Wunden im Bereich des Wundrandes (A = -0.388+0.301, 95%-KI [-
0.983;0.207], p = 0.199; ungepaarter, zweiseitiger t-Test mit Welch’s Korrektur). Statistisch signifikante
Unterschiede werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.

Die Abbildung 27 zeigt die Temperaturwerte gemessen am Wundrand klinisch als
kolonisiert eingeschatzter (,KOL®, n=54) und als nicht-kolonisiert eingeschatzter (,Non-
KOL®, n=90) Wunden im Vergleich. Der Mittelwert der gemessenen Temperaturwerte
am Wundrand der Gruppe der kolonisierten Wunden 29.08 C° + 1.61 (24.60 — 31.40).

In der Gruppe der nicht-kolonisierten Wunden ergab sich ein Mittelwert der
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Temperaturwerte am Wundrand von 28.69 C° + 1.90 (22.50 — 33.80). Im Vergleich der
beiden Gruppen ergab sich bzgl. der gemessenen Temperaturwerte im Bereich des
Wundrandes kein signifikanter Unterschied bei einer Differenz von -0.39 £ 0.301 (95%-
Kl [-0.983;0.207], p = 0.199).

3.3.6 Temperaturwerte in Abhangigkeit der Wundheilungsphase

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Vergleichs der Temperaturwerte in
verschiedenen Phasen der Wundheilung dargestellt. Die Wunden wurden zum
Zeitpunkt der Messung klinisch einer der Phasen der Wundheilung zugeordnet. Die zu
vergleichenden Phasen sind Wundinfektion (,INFE®), Exsudations-
/Inflammationsphase (,INFL®), Granulationsphase (,GRANY) und
Epithelisierungsphase (,EPIT®). Verglichen wurden die Ergebnisse gemessen im
Wundzentrum (Abb. 28) sowie am Wundrand (Abb. 29).
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Abbildung 28: Temperaturwerte der Wunden in verschiedenen Stadien der Wundheilung im Wundzentrum
im Vergleich. Die linke y-Achse stellt den Temperaturwert dar. Die klinische Einteilung erfolgte in die Stadien der
Infektion (n=3, ,INFE®), Inflammation (n=59, ,INFL*), Granulation (n=62, ,GRAN") und Epithelisierung (n=23,
-EPIT*). Temperaturwerte sind dargestellt als Punktewolke mit Markierung des Mittelwerts (gestrichelte Linie) und
dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Insgesamt zeigt sich kein Ubergeordneter signifikanter Unterschied
zwischen den Wundheilungsphasen hinsichtlich der Temperaturwerte (p = 0.767). Die statistische Analyse erfolgte
mittels ordinary one-way ANOVA with Tukey’s multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede
werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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In der Abbildung 28 sind die Temperaturwerte im Wundzentrum von Wunden in den
verschiedenen Phasen der Wundheilung - Infektion (,INFE®, n=3), Inflammation
(,INFL®, n=59), Granulation (,GRAN" n=62) und Epithelisierung (,EPIT", n=23) - im
Vergleich dargestellt. Die Temperaturwerte in der Gruppe der Wundinfektion ergaben
einen Mittelwert von 28.17 C° + 3.37 (24.30 — 30.50). In der Inflammationsphase lag
der Mittelwert bei 28.73 C° + 1.82 (22.70 — 31.40). Die Temperaturwerte in Wunden in
der Granulationsphase ergaben einen Mittelwert von 28.92 C° + 1.86 (24.00 — 33.70).
In der Epithelisierungsphase zeigte sich ein Mittelwert von 28.54 C° + 1.59 (26.30 —
32.10) der gemessenen Temperaturwerte. Insgesamt zeigte sich hier kein
ubergreifender signifikanter Unterschied in den Temperaturwerten zwischen den
Heilungsphasen der untersuchten Wunden (p = 0.767).
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Abbildung 29: Temperaturwerte der Wunden in verschiedenen Stadien der Wundheilung am Wundrand im
Vergleich. Die linke y-Achse stellt den Temperaturwert dar. Die klinische Einteilung erfolgte in die Stadien der
Infektion (n=3, ,INFE®), Inflammation (n=58, ,INFL*), Granulation (n=62, ,GRAN") und Epithelisierung (n=23,
-EPIT*). Temperaturwerte sind dargestellt als Punktewolke mit Markierung des Mittelwerts (gestrichelte Linie) und
dem 95%-Konfidenzintervall als Fehlerterm. Insgesamt zeigt sich kein Ubergeordneter signifikanter Unterschied
zwischen den Wundheilungsphasen hinsichtlich der Temperaturwerte (p = 0.854). Die statistische Analyse erfolgte
mittels ordinary one-way ANOVA with Tukey’s multiple comparisons test. Statistisch signifikante Unterschiede
werden visualisiert durch ns - nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 und ****p<0.0001.
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Die Abbildung 29 stellt die Temperaturwerte im Bereich des Wundrandes der
verschiedenen Phasen der Wundheilung - Infektion (,INFE®, n=3), Inflammation
(,INFL®, n=58), Granulation (,GRAN", n=62) und Epithelisierung (,EPIT", n=23) - im
Vergleich dar. In der Gruppe der Wundinfektionen ergab der Mittelwert der
gemessenen Temperaturwerte 28.23 C° + 3.31 (24.60 — 31.10). Die Gruppe der
Wunden in der Inflammationsphase zeigte einen Mittelwert von 28.74 C° + 1.68 (23.80
— 31.40). Der Temperaturwert in der Gruppe der Granulationsphase zeigte einen
Mittelwert von 28.95 C° + 2.03 (22.50 — 33.80). Die Gruppe der Wunden in der
Epithelisierungsphase ergaben einen Mittelwert der Temperaturwerte von 28.73 C° +
1.50 (26.60 — 32.00). Insgesamt zeigte sich hier kein Ubergreifender signifikanter
Unterschied in den Temperaturwerten zwischen den Heilungsphasen der
untersuchten Wunden (p = 0.854).

3.4 Messungen des pH-Wert und der Temperatur im Zeitverlauf der

Wundheilung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Follow-Up-Messungen fur die pH-Werte
(Abb. 30 und 31) und der Temperatur (Abb. 32 und 33) in den beobachteten Wunden
im Wundzentrum sowie am Wundrand dargestellt. Hierbei wurden alle rekrutierten
Patientinnen mit chronischen Wunden in die longitudinalen Analysen eingeschlossen,
bei denen mindestens vier Messungen pro Wunde im zeitlichen Verlauf durchgefuhrt
wurden und fur die eine klinische Einschatzung zur Heilungstendenz tuber den Follow-
Up Zeitraum fur den jeweiligen Messzeitpunkt sowie vollstandige Daten vorlagen. Dies
erfolgte bei insgesamt 13 Studienteilnehmenden (N; 4-7 Messungen je Wunde) mit
insgesamt 65 Messpunkten (n; jeweils im Wundzentrum und am Wundrand) fur die
pH-Messungen. Bei den Temperaturmessungen lagen Daten bei 13 (Wundzentrum)
bzw. 12 (Wundrand) Studienteilnehmenden (N; 4-7 Messungen je Wunde) mit
insgesamt 67 (n; Wundzentrum) bzw. 62 Messpunkten (n; Wundrand) vor. Der
Zeitraum der Follow-Up Messungen erstreckte sich bis zu 127 Tage nach
Rekrutierung.

Weiter erfolgte ein Vergleich des pH-Verlaufs im Wundzentrum tber die Zeit zwischen
chronischen Wunden, die als heilend eingeschatzt wurden (N=9 Patientlnnen, n=44
Messungen) und solchen, die als nicht-heilend deklariert wurden (N=4 Patientinnen,
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n=21 Messungen). Die gleiche Analyse erfolgte ebenso fur die Temperaturmessungen
im Wundzentrum, wobei ebenfalls bei neun Patientinnen die Wunden als heilend
(n=46 Messungen) und bei vier Patientinnen als nicht-heilend (n=21 Messungen)

eingeschatzt wurden.
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Abbildung 30: Darstellung der pH-Werte der Follow-Up-Messungen mittels Anpassung von Trendlinien. Auf
der Y-Achse ist der pH-Wert dargestellt, die x-Achse zeigt den Zeitpunkt der Follow-Up Messungen in Wochen,
Startmessung an Tag 0 (Rekrutierung). Dargestellt sind die jeweiligen Einzelmessungen als Messpunkte (Kreise —
Wundzentrum; Dreiecke — Wundrand), sowie mittels linearer Regression angepasste Trendlinien (durchgezogene
Linie — Wundzentrum; gestrichelte Linie — Wundrand) und zugehorige Fehlerbander (schraffierte Flachen;
dunkelgrau — Wundzentrum, hellgrau — Wundrand). Beide Messbereiche zeigen lber den Zeitverlauf eine
abnehmende Tendenz des pH-Wertes, wobei nur das Wundzentrum eine signifikante Divergenz (Abnahme) von
der Nulllinie zeigt (p = 0.006) und im Vergleich zum pH-Wert am Wundrand eine starkere Abnahme uber die Zeit
(p = 0.0495). Dabei sinkt der pH-Wert im Wundzentrum um 0.053 Punkte pro Woche stattfindender Heilung.
Dargestellt ist auBerdem die Gleichung der angepassten Geraden mit dem Regressionskoeffizienten 34 sowie
dessen 95%-Konfidenzintervall und das Bestimmtheitsmaf R2.

In Abbildung 30 wird der Verlauf des im Wundzentrum und am Wundrand gemessenen
pH-Wert Uber die Zeit des Follow-Up der beobachteten Wunden (in Wochen, n=13)
dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels linearer Regression, wobei sich ein generell
abnehmender Trend des pH-Wert im Verlauf der Beobachtung uber die Zeit zeigt. Im
Bereich des Wundzentrum nahm der pH im Zeitverlauf signifikant starker ab als am
Wundrand (p = 0.0495) und zeigte eine signifikant steilere Abnahme im Vergleich zum
Wundrand (p = 0.006). Dabei ergab sich pro Woche (7 Tage) eine Reduktion des pH-
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Wertes um 0.053 Punkte im Wundzentrum (95%-KI [-0.089; -0.016]). Das
Bestimmtheitsmald fur die Anpassung der Daten mittels linearer Regression ergab
jedoch nur ein R von 0.1152, so dass sich etwa 11,5% der Daten anhand des Modells
erklaren lassen.

pH-Wert heilender vs. nicht-heilender Wunden
im zeitlichen Verlauf (Wundzentrum)
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Abbildung 31: Verlauf der pH-Werte der Follow-Up-Messungen im Wundzentrum im Vergleich zwischen
heilenden und nicht-heilenden Wunden. Auf der Y-Achse ist der pH-Wert dargestellt, die x-Achse zeigt den
Zeitpunkt der Follow-Up Messungen in Wochen, Startmessung an Tag 0 (Rekrutierung). Dargestellt sind die
jeweiligen Einzelmessungen als Messpunkte (Kreise — ,heilend”; Dreiecke — ,nicht-heilend”), sowie mittels linearer
Regression angepasste Trendlinien (durchgezogene Linie — ,heilend”; gestrichelte Linie — ,nicht-heilend”) und
zugehorige Fehlerbander (schraffierte Flachen; dunkelgrau — ,heilend®, hellgrau — ,nicht-heilend”). Beide
Messbereiche zeigen Uiber den Zeitverlauf eine abnehmende Tendenz des pH-Wertes, wobei nur heilende Wunden
eine signifikante Divergenz (Abnahme) von der Nulllinie zeigen (p = 0.014). Der pH-Wert nicht-heilender Wunden
zeigt keine signifikante Divergenz (p = 0.237) und insgesamt zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Linien fur heilende und nicht-heilende Wunden (p = 0.199). Der pH-Wert im Wundzentrum heilender Wunden sinkt
dabei um 0.088 Punkte pro Woche stattfindender Heilung. Dargestellt ist auRerdem die Gleichung der angepassten

Geraden mit dem Regressionskoeffizienten f1 sowie dessen 95%-Konfidenzintervall und das Bestimmtheitsmaf®
R2.

Im Subgruppen-Vergleich zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden (Abb. 31)
zeigt der pH-Wert ebenfalls fur beide Stadien insgesamt einen abnehmenden Trend
uber den Beobachtungszeitraum. Allerdings zeigen heilende Wunden eine steilere
Abnahme des pH-Wert im Wundzentrum mit einer Reduktion um 0.088 Punkte (95%-
Kl [-0.158; -0.019]) pro Woche (7 Tage) fortschreitender Heilung. Diese beobachtete
Reduktion stellt sich als signifikant different zur Nulllinie dar (p = 0.014), jedoch nicht
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signifikant unterschiedlich zu nicht-heilenden Wunden (p = 0.199), wahrend die
Abnahme des pH-Wert im Wundzentrum in nicht-heilenden Wunden keine signifikante
Deviation von der Nulllinie darstellt (p = 0.237).
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Abbildung 32: Darstellung der Temperaturwerte der Follow-Up-Messungen mittels Anpassung von
Trendlinien. Auf der Y-Achse ist die Temperatur (in °C) dargestellt, die x-Achse zeigt den Zeitpunkt der Follow-Up
Messungen in Wochen, Startmessung an Tag O (Rekrutierung). Dargestellt sind die jeweiligen Einzelmessungen
als Messpunkte (Kreise — Wundzentrum; Dreiecke — Wundrand), sowie mittels linearer Regression angepasste
Trendlinien (durchgezogene Linie — Wundzentrum; gestrichelte Linie — Wundrand) und zugehorige Fehlerbander
(schraffierte Flachen; dunkelgrau — Wundzentrum, hellgrau — Wundrand). Beide Messbereiche zeigen Uber den
Zeitverlauf eine abnehmende Tendenz der Wundtemperatur, wobei sowohl das Wundzentrum als auch der
Waundrand eine signifikante Divergenz (Abnahme) von der Nulllinie zeigen (p = 0.042 und p = 0.007). Im Vergleich
zueinander zeigen die Temperaturmessungen im Wundzentrum und am Wundrand keinen signifikanten
Unterschied Uber die Zeit (p = 0.777). Dabei sinkt die Temperatur im Wundzentrum um 0.09°C pro Woche
stattfindender Heilung und am Wundrand um 0.11°C. Dargestellt ist auBerdem die Gleichung der angepassten

Geraden mit dem Regressionskoeffizienten (31 sowie dessen 95%-Konfidenzintervall und das Bestimmtheitsmaf}
R2.

Der Verlauf der im Wundzentrum (n=13) und am Wundrand (n=12) gemessenen
Temperatur Uber den Follow-Up Zeitraum der beobachteten Wunden (in Wochen) ist
in Abbildung 32 dargestellt. Die Analyse erfolgte ebenfalls mittels linearer Regression,
wobei sich auch bei der Temperatur ein generell abnehmender Trend der gemessenen
Werte im Verlauf der Beobachtung uUber die Zeit zeigt. Allerdings ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Reduktion der Temperatur im Vergleich
zwischen dem Wundzentrum und dem Wundrand (p = 0.777). Beide Bereiche

(Wundzentrum und Wundrand) zeigten jedoch eine signifikante Deviation von der
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Nulllinie mit einer Abnahme der Temperatur im Follow-Up Verlauf (p = 0.042 und p =
0.007). Dabei ergab sich pro Woche (7 Tage) eine Reduktion der Temperatur um
0.09°C im Wundzentrum (95%-KI [-0.175; -0.003]) und um 0.11°C am Wundrand
(95%-KI [-0.181; -0.031]). Das Bestimmtheitsmal fur die Anpassung der Daten mittels
linearer Regression ergab je ein R? von 0.1166 fir den Wundrand und 0.0620 fiir das
Wundzentrum, so dass sich etwa 11,7% bzw. 6,2% der Daten mittels des Modells
erklaren lassen.

Temperaturwert heilend vs. nicht-heilender Wunden
im zeitlichen Verlauf (Wundzentrum)
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Abbildung 33: Verlauf der Temperaturwerte der Follow-Up-Messungen im Wundzentrum im Vergleich
zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden. Auf der Y-Achse ist die Temperatur (in °C) dargestellt, die X-
Achse zeigt den Zeitpunkt der Follow-Up Messungen in Wochen, Startmessung an Tag 0 (Rekrutierung).
Dargestellt sind die jeweiligen Einzelmessungen als Messpunkte (Kreise — ,heilend”; Dreiecke — ,nicht-heilend*),
sowie mittels linearer Regression angepasste Trendlinien (durchgezogene Linie — ,heilend®; gestrichelte Linie —
»hicht-heilend”) und zugehorige Fehlerbander (schraffierte Flachen; dunkelgrau — ,heilend”, hellgrau — ,nicht-
heilend®). Beide Messbereiche zeigen liber den Zeitverlauf eine abnehmende Tendenz der Wundtemperatur im
Wundzentrum, wobei nur heilende Wunden eine signifikante Divergenz (Abnahme) von der Nulllinie zeigen (p =
0.008). Die Temperatur nicht-heilender Wunden zeigt keine signifikante Divergenz (p = 0.349) und insgesamt zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Linien furr heilende und nicht-heilende Wunden (p = 0.110). Die
Wundtemperatur im Wundzentrum heilender Wunden sinkt dabei um 0.19°C pro Woche stattfindender Heilung.

Dargestellt ist aulerdem die Gleichung der angepassten Geraden mit dem Regressionskoeffizienten 31 sowie
dessen 95%-Konfidenzintervall und das BestimmtheitsmaR R2.

Der Vergleich der Wundtemperatur zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden
im Wundzentrum (Abb. 33) ergibt fur beide Heilungstendenzen insgesamt ebenfalls

einen abnehmenden Trend uber den Beobachtungszeitraum. Auch hier zeigen
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heilende Wunden eine steilere Abnahme der Wundtemperatur im Wundzentrum mit
einer Reduktion um 0.19°C (95%-KI [-0.332; -0.053]) pro Woche (7 Tage)
fortschreitender Heilung. Diese beobachtete Reduktion stellt sich als signifikant
different zur Nulllinie dar (p = 0.008), jedoch nicht signifikant unterschiedlich zu nicht-
heilenden Wunden (p = 0.110). Die Reduktion der Wundtemperatur im Wundzentrum
in nicht-heilenden Wunden stellt keine signifikante Deviation von der Nulllinie dar (p =
0.349).
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4 Diskussion

Fir enzymatische und generell metabolische Prozesse ist der pH-Wert ein hochst
relevanter Ausdruck der herrschenden Milieuumstande und stellt gleichzeitig einen
wichtigen Einflussparameter auf biologische Prozesse dar [39]. Die Beeinflussung des
pH-Wertes kann intrinsisch durch physiologische, jedoch vorwiegend durch
pathologische Prozesse im Gewebe erfolgen oder durch extrinsische Faktoren
getrieben sein [40]. Zu ersteren Prozessen zahlen ischamische, Odematose,
immunologische oder destruktive Vorgange, wie sie als Ursachen fur verschiedene
Wundentitaten auftreten. Gleichermalien zahlen hierzu jedoch auch resultierende
regulative Mechanismen, die wiederum eine HomoOostase im Rahmen der
Geweberegeneration zu erreichen suchen. Inflammatorische und apoptotische
Prozesse, aber auch die Gewebenekrose sind hier anzufuhren. Auf der Seite der
extrinsischen Faktoren stehen neben der offensichtlichen Kontamination durch
mikrobielle Erreger auch Einflisse, welche aus therapeutischen Interventionen
resultieren. Lokales Debridement, antiseptische Therapien oder andere
Behandlungsformen, die das lokale Wundmilieu und den pH-Wert beeinflussen,
mussen beachtet werden. Die in dieser Arbeit erfolgten Messungen zielten darauf ab,
die Veranderungen des pH-Wertes unter Einfluss der genannten vielfaltigen Faktoren
zu untersuchen. Verschiedene Wundentitaten, akute und chronische Wunden sowie
Subgruppen der Kohorte unterteilt nach Heilungstendenz, Regenerationsstadium und
mikrobieller Belastung, wurden analysiert.

In erster Instanz zeigen Messwerte aus den verschiedenen Bereichen einer Wunde
(Wundzentrum vs. Wundrand vs. Wundumgebung) signifikant unterschiedliche pH-
Werte zueinander (Abb.11). Besonders kann hier im Vergleich zur unmittelbaren
Wundumgebung und intakter Referenzhaut ein deutlich hoherer pH-Wert im Wundbett
oder am Wundrand gemessen werden. Dies ist Ausdruck der defekten
Hautschutzbarriere. Die intakte Haut weist bekanntermallen einen deutlich
azidotischen pH-Wert (5.4 — 5.9) als Saureschutzmantel der Haut auf [39, 43]. Im
Bereich der Wunde selbst sowie ihrem Randbereich ist diese Schutzbarriere
durchbrochen und subkutane oder tieferliegende Gewebeschichten sind exponiert.
Hier zeigen die Messungen somit einen pH-Wert an, welcher mit diesen exponierten
Strukturen assoziiert ist bzw. mit dem pH-Wert des zirkulierenden Blutes und dessen

Exsudat/Transsudat. In dieser Studie liegt die Differenz zwischen Wundbett und
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Referenzhaut bei im Mittel 1.3 Punkten, was einen deutlichen Unterschied darstellt.
Unmittelbar relevanter ist jedoch sicherlich der Unterschied zwischen Wundbett,
Wundrand und direkt angrenzender Wundumgebung. Im Bereich der Wundumgebung
ist die Aufrechterhaltung einer intakten Hautschutzbarriere inkl. Saureschutzmantel
wichtig, um eine Zunahme der Wundflache zu verhindern und die Umgebungshaut
nicht zu gefahrden. Da das Exsudat einer Wunde, ausgehend vom Wundbett, bei
unzureichend kontrollierter Exsudation diesen Saureschutzmantel attackieren kann, ist
ein adaquates Exsudatmanagement im Rahmen der Wundtherapie wichtig. Hierdurch
soll eine Alkalisierung des Saureschutzmantels durch das im Vergleich alkalischere
Wundexsudat verhindert werden. Die hier erfolgten pH-Messungen in chronischen
Wunden zeigen an, dass dies ein Problem darstellt, da der im Bereich der
unmittelbaren Wundumgebung gemessene pH-Wert signifikant Gber dem Wert der
intakten Referenzhaut liegt (Abb. 11) obwohl hier nach wie vor ein intaktes Epithel
vorherrscht. Dabei nahert er sich den in Wunde und am Wundrand gemessenen
Werten an, ist aber noch signifikant niedriger als in diesen Bereichen (Abb. 11). Hier
existiert somit eine Art Ubergangsbereich, welcher mutmaRlich durch den Einfluss von
Wundexsudat alkalischer wird als der regulare Saureschutzmantel auf intakter
Referenzhaut. Die hier erfolgten Messungen sind insofern dabei plausibel, als dass
die gemessenen Werte der Referenzhaut ahnlich azidotisch sind, wie in der Literatur
bei intakter Haut beschrieben [39] und im Verhaltnis die pH-Werte chronischer, nicht-
heilender Wunden sich alkalischer darstellen [23, 47]. Hieran lasst sich die Relevanz
des Wundrand- und Wundumgebungsschutz vor Mazeration durch Ubermalige
Exsudation im Rahmen der Wundbehandlung nachvollziehen.

Andersherum betrachtet lassen die bisher erhobenen Daten ebenfalls die Hypothese
zu, dass im Vorgang der Wundheilung, ausgehend von der Peripherie, eine
Angleichung des pH-Wertes im Wundbereich an den physiologischen pH-Wert
angestrebt wird. Diese Annahme kann besonders durch den Abfall der pH-Werte vom
Wundzentrum ausgehend bis hin zum Wert der Referenzhaut untermauert werden.
Eine fortschreitende Reduktion des pH-Wertes von der Wunde ausgehend uber den
Wundrand hinweg zur unmittelbaren Wundumgebung wurde hierbei eine Transition zu
dermalen, physiologischen Verhaltnissen anzeigen und unterstutzen. Es wirde somit
eine regenerative Wiederherstellung nicht nur der Kontinuitat der Haut, sondern auch
ihrer generellen Schutzfunktion angestrebt werden.
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Diese Hypothese wird auch dadurch untermauert, dass im Vergleich zwischen den
verschiedenen Stadien der Wundheilung in dieser Studie, ein jeweils niedrigerer pH-
Wert im klinisch nachsten Stadium der fortschreitenden Regeneration zu beobachten
ist (Abb. 16 & Abb. 17). Dabei zeigten die pH-Wert-Messungen im Vergleich zwischen
den verschiedenen Stadien der Wundheilung (Infektion, Inflammation, Granulation und
Epithelisierung) die hochsten Werte in Wunden welche klinisch als infiziert eingestuft
wurden. Signifikant niedrigere Werte (p = 0.03) im Vergleich zu diesem Stadium
wurden in Wunden gemessen, die als in der Epithelisierung befindlich eingestuft
wurden. In den dazwischenliegenden Stadien (Inflammation und Granulation) konnten
jeweils im Vergleich zum vorangehenden Stadium weiter reduzierte pH-Werte
unabhangig der Entitat beobachtet werden. Diese Tendenz zeigte sich sowohl im
Wundzentrum als auch am Wundrand (Abb. 16 & Abb. 17). Zusammen mit den jeweils
in den verschiedenen Bereichen der Wunde gemessenen Werten unterstutzen diese
Ergebnisse die Hypothese, dass der pH-Wert Uber den Verlauf der Regeneration
abfallt und zunehmend azidotischer wird. Schlussendlich so weit, bis die
physiologische Situation der epithelisierten Haut mit bestehendem Saureschutzmantel
und niedrigen pH-Werten zwischen 5,5 — 6 wiederhergestellt ist. Ebenfalls deuten
diese Ergebnisse darauf hin, dass der pH-Wert als valides Instrument zur Diagnostik
bzw. Uberwachung der voranschreitenden Heilung sinnhaft verwendet werden kann.
Zeigen sich im Behandlungsverlauf keine zunehmend fallenden pH- Werte oder sogar
eine steigende Tendenz, musste davon ausgegangen werden, dass die Wundheilung
stagniert bzw. die Wundsituation sich verschlechtert. Infolgedessen wird durch die
weiterhin exponierten tieferliegenden Strukturen, die erhdhte Exsudatmenge oder
andere negativ beeinflussende Prozesse eine zunehmende Regeneration und
Ansauerung des Wundmilieus verhindert. Potentiell kann dies zu einem Ausreil3en in

alkalische Bereiche der pH-Werte fuhren.

Hierzu kdnnen wiederum die beobachteten Ergebnisse im Vergleich zwischen akuten
und chronischen Wunden sowie solchen Wunden welche klinisch als heilend oder
nicht-heilend eingestuft wurden herangezogen werden. Im Vergleich zwischen akuten
und chronischen Wunden zeigten akute Wunden im Wundzentrum, am Wundrand und
in der Wundumgebung durchgehend niedrigere Werte als chronische Wunden (Abb.
8 — 10). Signifikant unterschiedlich zeigten sich jedoch hier nur die Vergleiche im
Bereich Wundzentrum (Differenz 0.52+0.16; p = 0.003) und Wundrand (0.40+0.16; p
= 0.02). Auch diese Ergebnisse konnen gewertet werden als Ausdruck eines
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moglichen Ubergangsbereichs in der direkten Wundumgebung. Hier besteht
moglichweise eine Zone, in der die Weichen fur eine moglichst gute Voraussetzung
zur Heilung und Epithelisierung, ausgehend vom Randbereich, gestellt werden. Damit
ware eine grolRere Variabilitdt der gemessenen Werte erklarbar. Der durchgefuhrte
Vergleich zwischen heilenden und nicht-heilenden Wunden in dieser Studie ergab
ebenfalls, dass zunehmend heilende Wunden azidotischere pH-Werte aufweisen als
nicht-heilende Wunden (Abb. 12 & Abb. 13). Hier zeigten sich signifikant niedrigere
Werte in heilenden Wunden als in nicht-heilenden Wunden (Differenz von 0.22+0.10;
p = 0.03). Dies gilt sowohl fur das Wundzentrum als auch den Wundrand und fugt sich
somit in die zuvor genannten Ergebnisse und Schlussfolgerungen, die das
azidotischere Milieu in fortschreitend heilenden Wunden postulieren, wahrend eine
nicht-heilende oder stagnierende Wunde im alkalischeren Bereich verweilt bzw.
steigende Werte eine Verschlechterung anzeigen.

Diese beobachteten Ergebnisse werden durch weitere internationale Studien
unterstutzt. So zeigte eine Studie von Shukla et al. mit 50 Studienteilnehmerinnen
bereits 2007 eine Reduktion der pH-Werte in heilenden Wunden [63]. Weitere
experimentelle Studien wie beispielsweise von Kaufmann et al. oder Wiegand et al.
haben bereits die Relevanz des pH-Wertes fur die Heilung in Tierversuchen bzw. fur
die Beeinflussung der Lokaltherapie im Wundmilieu aufgezeigt. In der Studie von
Kaufmann et al. mit 16 Meerschweinchen wurden uber 21 Tage dermale
Verbrennungen beobachtet. Die Lokaltherapie erfolgte mit unterschiedlichen
Losungen. Beurteilt wurde u.a. die Epithelisierung. Diese zeigte sich nach Behandlung
mit einer stark azidotischen Losung im Vergleich signifikant schneller als bei Wunden,
die einer anderen Behandlung zugefuhrt wurden [53, 64]. Hinsichtlich der
Implikationen fir die Therapie kommen aktuelle Ubersichtsarbeiten wie die von Derwin
et al. aus 2022 jedoch zu dem Schluss, dass zum aktuellen Zeitpunkt noch keine
ausreichende Evidenzlage zur Empfehlung einzelner Therapiestrategien oder
Produktgruppen zur Manipulation des pH-Wertes und damit dessen Einfluss auf die
Wundheilung besteht. In dieser Arbeit wird jedoch demonstriert, dass eine
therapeutische Einflussname auf den pH-Wert und auch die Temperatur der Wunde
moglich ist, und in ersten Studien positive Ergebnisse hinsichtlich der
Heilungsverbesserung chronischer Wunden erzielt werden konnen [65]. Eine Nutzung
des pH-Wertes als therapeutischer Hebel oder diagnostisches Werkzeug bendtigt
jedoch ein noch genaueres Wissen um dessen Dynamik, Relevanz und Validitat.
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Die aktuell vorherrschende Lehrmeinung sowie der bestehende Wissensstand, dass
heilende Wunden einen azidotischen pH-Wert und nicht-heilende Wunden einen eher
alkalischen pH-Wert aufweisen, wird auch durch die hier gewonnenen Ergebnisse
gestutzt. Dabei ist die durchgefuhrte Studie mit insgesamt 117 Patientinnen und 226
Messungen bis dato eine der grof3ten Beobachtungsstudien zum Thema pH-Wert in
Wunden. Sie liefert eine belastbare Grundlage fur die weitere Vertiefung des
Wissensstands und der Erarbeitung von spezifischen Hypothesen zur Dynamik des
pH-Wertes und festigt die Erkenntnis des azidotischeren Milieus in heilenden Wunden.
Es wurde zuletzt im Jahr 2023 eine observative Studie von Derwin et al. verdffentlicht,
in der eine Verringerung des pH-Wertes mit einem Fortschreiten der Wundheilung
korrelierte. Auch in Bezug auf die durchschnittliche Wundgrofie wurde ein positiver
Einfluss, einhergehend mit einer Wundverkleinerung, bei erniedrigtem pH-Wert
beschrieben [65]. Im Gegensatz zu dieser zuletzt publizierten Studie, welche mit 72%
(70 von 97 Patienten) deutlich mehr akute als chronische Wunden eingeschlossen hat,
fokussiert sich die hier durchgefuhrte Studie auf chronische Wunden mit einem Anteil
von 84,6% (99 von 117 rekrutierten Patientinnen). Zudem erfolgte die Messung des
pH-Wertes in der Studie von Derwin et al. mittels pH-Indikatorstreifen. Anstelle einer
quantitativen Messung mittels Sonde, wie in dieser Studie, musste dort ein
Farbumschlag ausgewertet werden. Indikatorstreifen ergeben dabei ungenauere
Werte und haben eine groRere Anfalligkeit fur Interpretationsbias. Nichtsdestotrotz
weisen beide Studien die gleiche Tendenz eines erniedrigten, azidotischen pH-Werts
in Assoziation mit heilenden im Gegensatz zu nicht-heilenden Wunden auf. Eine
weitere Ubersichtsarbeit aus 2017 fasste ebenfalls die bisher durchgefiihrten kleineren
Studien zur pH-Wert Tendenz zusammen. Sie ergab zusammenfassend, dass drei
Studien einen reduzierten pH-Wert als positiven Pradiktor fur die Wundheilung

anzeigten [66].

Einen weiteren wesentlichen Punkt dieser Diskussion stellt zudem der absolute Wert
des pH, welcher in Wunden vorherrscht, und die Spannbreite gemessener Werte dar.
Hier zeigen sich in der durchgefuhrten Studie deutliche Unterschiede zu der in der
Literatur berichteten absoluten Differenz zwischen heilenden und nicht-heilenden
Wunden. Aul3erdem ergeben sich Unterschiede bzgl. der generellen Hohe der jeweils
vorliegenden alkalischen oder azidotischen Werte. Betrachtet man die Spannbreite der
in dieser Studie ermittelten pH-Werte in den verschiedenen Entitaten, so rangieren die
Mittelwerte in einem engen Bereich von 6.81 bis 7.35 mit einer maximalen Verteilung
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zwischen 5.20 und 8.40 (Abb. 6). Dabei stellen Werte, die in die hoheren alkalischen
Bereiche bzw. die niedrigeren azidotischen Bereiche ausreil3en, eher eine Seltenheit
dar. Die meisten Werte gruppieren sich um einen pH-Wert von 7,00 und liegen damit
knapp unterhalb des Bereichs des physiologischen pH-Wert des Blutes. Diese
Ergebnisse sind insofern plausibel, als das subkutane Strukturen freiliegend sind,
welche ebenfalls im Vergleich zum Saureschutzmantel einen hoheren pH-Wert
aufweisen [67]. Dieser wird a.e. durch Exsudation und Transsudation von
Blutbestandteilen im destruierten Gewebe getrieben, wodurch der eher dem Blut-pH
entsprechende Wert erklart werden kann. Diese Ergebnisse gelten sowohl fur die
Messungen im Wundzentrum wie auch am Wundrand (Abb. 6 & Abb. 7). Der Vergleich
der pH-Werte im Wundzentrum und Wundrand zwischen den verschiedenen
Wundentitaten ergab dabei keine signifikanten Unterschiede. Allerdings zeigten
arterio-venose Ulzerationen insgesamt die hochsten mittleren pH-Werte sowohl im
Wundzentrum als auch am Wundrand (Abb. 6 & Abb. 7). Dies kann ein Ausdruck des
kumulierten Effekts exzessiver Proteolyse und hypoxischer Gewebedestruktion in
diesen Wunden sein, wobei durch hypoxische Gewebeschadigung und
unkontrollierten Abbau der zellularen und extrazellularen Strukturen eine
Akkumulation von Abfallprodukten bzw. eigentlich intrazellularen Bestandteilen (z.B.
Proteine und Peptide wie basische Aminosauren, Bikarbonat oder Ammoniak)
stattfindet, wodurch das Gewebe alkalisiert wird. Auch kann eine erhohte mikrobielle
Belastung solch komplexer multi-faktorieller Wunden durch Bakterien den pH-Wert hin
zu einem alkalischeren Milieu durch basische Abfall- und Stoffwechselprodukte

(Ammoniak, Bikarbonat, Proteinabbau) verschieben.

Die in der Literatur geschilderten Unterschiede der pH-Werte in Wunden liegen
zumeist deutlich weiter auseinander oder im Mittel an extremeren Enden der pH-Skala.
So beschreiben Derwin et al. in ihrer observativen Studie mittlere pH-Werte von 8.34
+ 0.32 und einen Mittelwert von 7.71 + 1.11 nach 4 Wochen [65]. In einem
systematischen Review beschrieben ebenfalls Derwin et al. den Bereich der
ermittelten pH-Werte mit 6.5 bis 8.5 [59], wahrend Gethin et al. 2018 in einer Studie
mittlere pH-Werte von 6.95 beobachteten, die sich in einem Zeitraum von 12 Wochen
im Verlauf der Wundheilung bis zu einem Mittelwert von 6.72 verringerten [68]. Ebenso
veroffentlichten Steven et al. 2013 eine Arbeit in welcher sie den pH-Wert einer
chronischen Wunde von 7.15 bis 8.90 beschrieben [69].
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In den Ergebnissen der hier durchgefuhrten Studie ergaben sich Unterschiede der
Mittelwerte mit einer geringeren Schwankungsbreite und kleineren Differenzen
zwischen akuten und chronischen Wunden bzw. heilenden und nicht-heilenden
Wunden. Die in der Literatur angegebenen Differenzen von teils einem Punkt oder
mehr auf der pH-Skala konnten somit gar nicht oder nur in Einzelfallen beobachtet
werden. Trotzdem zeigten sich in der untersuchten Kohorte die Unterschiede zwischen
den einzelnen Subgruppierungen signifikant different. Diesen Ergebnissen abzuleiten
ware somit, dass bereits eine nur geringe Anderung des pH-Wertes Einfluss auf die
Wundheilung haben kann und auch minimale Veranderungen des pH-Wertes bereits
potenzielle diagnostische und prognostische Gute haben konnen. Beziehen wir diese
Erkenntnis auf den Gesamtorganismus des Menschen, wirde diese Aussage auch zu
den pH-Wert Anderungen des Blutes passen. So liegt der pH-Wert des menschlichen
Blutes bei optimalerweise 7.35 — 7.45, was in einem Optimumbereich von nur 0.1
Punkte Breite resultiert. Die Aufrechterhaltung dieses pH-Wertes ist von
lebenswichtiger Bedeutung. Bereits Abweichungen von 0.1 Punkten in eine
azidotischere oder alkalischere Richtung rechtfertigen ein therapeutisches Eingreifen
zur Korrektur der pH-Wert Veranderungen. Dies ist notwendig, da zellulare Funktionen
bereits bei minimalen Anderungen des pH-Wertes beeinflusst werden [38]. Ubertragt
man diesen Sachverhalt auf die Wundsituation, kann die hier gemessene geringere
Spannbreite der Werte als bis dato in der Literatur beschrieben durchaus medizinische
Relevanz haben. Deutlich ausgepragter sind in dieser Studie mit 0.2 Punkten
aullerdem die Differenzen in heilenden vs. nicht-heilenden Wunden. Unterschiede
zwischen akuten und chronischen Wunden stellen sich sogar noch deutlicher dar, mit
0.5 Punkten im Wundzentrum und 0.4 Punkten am Wundrand.

Die generelle Tendenz des fallenden pH-Wertes uber den Heilungsverlauf und daraus
resultierender azidotischer Werte in akuten und heilenden Wunden wird in jedem Fall
in allen hier erfolgten Analysen bestatigt. Auch die Analyse der Verlaufsdaten, bei
denen die Anderungen des pH-Wertes (iber den zeitlichen Behandlungsverlauf
untersucht werden, bestatigen dies (Abb. 30). Dabei kann eine signifikante Reduktion
des pH-Wertes uber den Zeitverlauf (p = 0.006) im Bereich des Wundzentrums
chronischer Wunden beobachtet werden. Aufgrund der geringen Fallzahl und
individuellen Streubreite resultiert hierbei zwar nur ein geringer R?-Wert von 0.12 als
Gutemald fur die Pradiktion, aber trotz allem wird die Assoziation erneut bestatigt.
Dabei zeigen die Analysen in chronischen Wunden eine Reduktion des pH-Wertes

71



uber den Zeitverlauf mit einem Abfall um 0.05 Punkte pro Woche (Abb. 30). Im
Vergleich der heilenden vs. nicht-heilenden Wunden zeigt sich jedoch eine deutlichere
Reduktion Uber den Heilungsverlauf mit einem signifikanten Abfall von 0.09 Punkten
pro Woche (p = 0.014) im Vergleich zu nicht-heilenden/stagnierenden Wunden mit
0.03 Punkten (p = 0.237, Abb. 31). Dabei ist auch das Gutemald R2 fur die pH-
Reduktion als Pradiktor fur heilende Wunden noch einmal gering verbessert mit 0.13.
Damit zeigen heilende Wunden eine deutlichere pH-Wert Reduktion als nicht-heilende
Wunden und ein stagnierender pH-Wert bzw. langsamer fallender Wert kann potenziell
als Zeichen der stagnierenden Heilung gewertet werden. Wahrend dies in einem
Skalierungsmal} wie es bis dato in der Literatur beschrieben wurde (von teils 2 Punkten
Unterschied) nicht hoch erscheint, macht es im Kontext einer engeren Streubreite wie
in dieser Studie beobachtet durchaus Sinn. Auch ist es bei signifikanten Unterschieden
von 0.2 — 0.5 Punkten, wie hier bzw. systemisch am pH-Wert des Blutes beurteilt,

ebenfalls eine relevante Messgrofe.

AbschlieRend konnten auch in dieser Studie hohere, also alkalischere pH-Werte in
mikrobiell belasteten (kolonisierten) Wunden im Vergleich zu nicht-kolonisierten
Wunden beobachtet werden. Im Kontrast zur bisherigen Literatur zeigte sich der Shift
hin zu héheren pH-Werten jedoch weniger ausgepragt und daher auch nicht statistisch
signifikant different (Abb. 14 & Abb. 15). Ein mdglicher Grund hierfur konnte der
Zeitpunkt der Rekrutierung sein, da die meisten Patientlnnen in unserer ambulanten
Sprechstunde rekrutiert wurden. Hier zeigt sich zwar noch eine gewisse mikrobielle
Belastung und Kolonisation, auch mit Biofiimbesiedlung, allerdings sind die
Extremsituationen der ausgepragten Wundinfektion zumeist bereits im
vorangegangenen stationaren Aufenthalt unter Kontrolle gebracht worden. Die
bisherige Literatur beschreibt hohere alkalische Werte bei manifesten
Wundinfektionen und demzufolge einer hohen Anzahl vorherrschender
Mikroorganismen [70]. Moglichweise wurde eine solche Situation durch den
Rekrutierungszeitpunkt hier nicht ausreichend erfasst. Diese Annahme wird durch die
Subgruppenanalysen hinsichtlich der verschiedenen Wundstadien unterstitzt. Solche
Wunden, die bei der pH-Wert Messung als im Infektstadium befindlich klassifiziert
wurden (n=7; Abb. 16 & Abb. 17), wiesen die hochsten (alkalischsten) pH-Werte im
Vergleich zu fortgeschritteneren Heilungsstadien auf. Somit konnten diese hoheren
Werte einer Infektion bei spaterer Erfassung im nachbehandelnden ambulanten

Setting verpasst worden sein.
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Zusammenfassend lasst sich fur den pH-Wert in Wunden aus den Ergebnissen der
vorliegenden Studie und der bisher bekannten Literatur ableiten, dass ein
vergleichsweise niedrigerer pH-Wert prinzipiell eher in akuten und als heilend
deklarierten Wunden vorherrscht. Zudem zeigte sich ein niedrigerer pH-Wert in den
aulleren Wundbereichen wie Wundrand und Wundumgebung sowie der
Referenzhaut. Ein Abfall des pH-Wertes Uber den Verlauf der Regeneration sowie den
zeitlichen Verlauf der Behandlung kann beobachtet werden. Hieraus ergibt sich das
Potenzial als diagnostischer pradiktiver Marker Anwendung finden zu kdnnen, um die

Heilungstendenz einer Wunde einzuschatzen.

Im Weiteren wurden analog zu den pH-Werten im Wundzentrum, am Wundrand, in der
Wundumgebung sowie der intakten Referenzhaut auch die Temperaturwerte erhoben.
Hier erfolgte ebenfalls die Einteilung bzw. Subgruppierung der verschiedenen Wunden
in akute und chronische, heilende und nicht-heilende sowie kolonisierte und nicht-
kolonisierte Wunden. Zudem wurde die Temperatur in den Wunden in Abhangigkeit
des Stadiums der Wundheilung (Infektion, Inflammation, Granulation und
Epithelisierung), = der  Messlokalisation  (Wundzentrum, = Wundrand  und
Wundumgebung) und der zugrundeliegenden Wundentitat verglichen.

Im Vergleich der akuten mit chronischen Wunden zeigten sich in den Messbereichen
des Wundzentrums sowie des Wundrandes keine signifikanten Unterschiede der
Temperaturwerte (Abb. 20 & Abb. 21). Auch die Auswertung bzgl. heilender und nicht-
heilender oder kolonisierter gegenuber nicht-kolonisierter Wunden ergab keinen
Unterschied bei den mittleren Temperaturwerten im Bereich des Wundzentrums und
des Wundrandes (Abb. 24 & Abb. 25 bzw. Abb. 26 & Abb. 27). Ebenso ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Stadien der Wundheilung (Abb. 28
& Abb. 29) oder den Entitdten (Abb. 18 & Abb. 19), auler zwischen
Wundheilungsstorungen (WHD) und sonstigen eingeschlossenen Wundentitaten
(SONST). Hier zeigten Wundheilungsstorungen eine im Mittel signifikant hohere
Temperatur (p = 0.019 Abb. 18) und auch insgesamt die hdochsten Temperaturwerte.

Im Verlauf Uber die Behandlungszeit ergab sich jedoch eine signifikante Reduktion der
Temperatur im Wundzentrum sowie am Wundrand mit fortschreitender
Behandlungszeit (p = 0.042 bzw. p = 0.007; Abb. 32). Dabei konnte eine Abnahme der
Temperatur um 0.09-0.10 °C pro Woche uber den Behandlungszeitraum beobachtet

werden. In heilenden Wunden zeigte sich dabei eine starkere Abnahme der
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Temperatur Uber den Heilungsverlauf (0.19°C pro Woche, p = 0.008) als in nicht-
heilenden/stagnierenden Wunden (0.05°C pro Woche, p = 0.349). Dabei ergab die
Temperatur als pradiktiver Wert ein wiederum besseres GiitemaR mit einem R? von

0.15, dennoch weiterhin im Bereich der unsicheren Pradiktion insgesamt (Abb. 33).

Im Vergleich mit der bisher veroffentlichten Literatur stellen sich auch diese Ergebnisse
kongruent dazu dar. In einer Ubersichtsarbeit von Derwin et al. aus 2022 wurde
beispielsweise eine Studie beschrieben, welche durch Erhdhung der Temperatur in
der Wundumgebung eine Reduktion der Wundflache und somit ein Fortschreiten der
Wundheilung zeigte [59]. Eine weitere observative Studie mit 97 Patientinnen aus
dem Jahr 2023 beschreibt eine Reduktion der Wundtemperatur im Heilungsverlauf
[65]. Diese Ergebnisse sind mit den Beobachtungen der hier beschriebenen Studie
vereinbar und zeigen die gleichen Ergebnisse einer Temperaturreduktion Uber den
zeitlichen Heilungsverlauf. Auch weitere tierexperimentelle Studien, beispielsweise
2012 durch Celeste et al. an Pferden durchgefuhrt, kamen zu ahnlichen Ergebnissen.
Hierbei wurden die Temperaturwerte unterschiedlicher Wunden an verschiedenen
Korperstellen untersucht. Zusammenfassend konnte ein Anstieg der Temperatur in der
Inflammationsphase mit im Verlauf Absenken der Temperaturwerte beobachtet
werden [71]. Wahrend eine hohere Temperatur in der Infektionsphase oder
Inflammation in unserer Studie nicht beobachtet wurde, konnte jedoch ein
kontinuierlicher Abfall im Verlauf der Heilung gesehen werden (Abb. 33).

Die bis dato gréRte Ubersichtsarbeit von Gethin et al. aus 2021 fasst 13 Studien mit
insgesamt 477 Patientlnnen aus den Jahren 2010-2020 zusammen und behandelt die
Frage nach der ,normalen‘ Temperatur des Wundbetts. Basierend auf den kumulierten
Daten dieser Ubersichtsarbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die normale
Wundbetttemperatur in einem Bereich von 30.2 - 33.0 °C liegt [72]. Die hierbei
untersuchten Wundentitaten entsprechen weitgehend denen unserer Studie,
allerdings weichen Subgruppeneinteilungen stellenweise von denen der
einbezogenen Studien ab. Die Auswertungen der Temperaturwerte im Wundzentrum
und Wundrand in der hier erfolgten Studie ergeben zwar bezogen auf die Verteilung
der Daten eine ahnliche Spannbreite von 2 - 4 °C, allerdings liegen die gemessenen
Werte kontinuierlich etwa 1-2 °C unter denen von Gethin et al. berichteten. Dabei
ergaben die mittleren Werte in unseren Beobachtungen zwischen 27.70 und 29.50 °C.
Diese Diskrepanz kann beispielsweise auf die Messmethodik zurtickzufihren sein, da
in den Studien der Ubersichtsarbeit mehrere Arbeiten mittels kontaktloser Methoden
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die Temperatur ermittelten, wahrend in der hier vorgestellten Arbeit mit einer
Kontaktsonde gearbeitet wurde. Insbesondere bei einer Grole wie der Temperatur
flieRen dabei auch multiple Umweltfaktoren als moglicher Einfluss mit ein. Tages- und
Raumtemperaturen, Zeitpunkt der Messung nach Verbandsentfernung oder die
Temperatur moglicher zuvor verwendeter Spulldsungen sind dabei nur einige wenige
zu nennende Faktoren. Endgultig richtungsweisende Ergebnisse in Bezug auf die
Temperaturwerte in Wunden aus der hier durchgefuhrten Studie abzuleiten ist daher
schwierig. Die Verwendung relativer Werte und Verlaufstendenzen konnte in diesem
Fall wertvoller und relevanter sein.

Ebenso kommen zu den genannten beeinflussenden Umfeldfaktoren noch weitere
physiologische Grunde hinzu. Die Wundheilung geht phasenweise mit einer
Entzindungsreaktion einher, welche klinisch u.a. durch calor et rubor sichtbar wird.
Eine Uberwarmung und Rétung gehen mit einer objektiv nachvollziehbaren Erhéhung
der Temperatur einher. Vor diesem Hintergrund konnen erhdhte Temperaturwerte mit
einer Inflammation der Wunde korrelieren. Andererseits kann eine im Vergleich hohere
Temperatur fUr eine adaquate Perfusion im Wundbereich sprechen, welche
beispielsweise im Rahmen der Wiederherstellung einer ausreichenden Perfusion
durch gefalRmedizinische Interventionen auftritt. So sind vaskulare Ursachen fur die
Entstehung chronischer Wunden haufig und mit einem Perfusionsproblem assoziiert.
Dabei wirde man hier davon ausgehen, dass eine niedrigere Temperatur mit einer
schlechteren Wundheilung korreliert. Dies wurde teilweise im Kontrast zu den
Ergebnissen dieser Studie sowie der aktuellen Literatur stehen, so dass hier noch
weitere differenzierte Analysen bendtigt werden, um die genaue Assoziation zwischen
Temperatur und Wundheilung festzustellen. Auch in Bezug auf das Zusammenspiel
zwischen Temperatur und pH-Wert bestehen noch Unklarheiten. Die Wechselwirkung
zwischen Temperatur und pH-Wert wird beschrieben als eine Erniedrigung des pH-
Wertes bei Erhdhung der Temperatur und umgekehrt [42].

Nehmen wir also an, dass ein erniedrigter pH-Wert mit einer verbesserten
Wundheilung zusammenhangt bzw. die Erniedrigung des pH-Wertes die Wundheilung
fordert, dann warde dies im Umkehrschluss fur eine Erhohung der Temperaturwerte
zutreffen. Aktuell zeigen sich in den beobachteten Ergebnissen jedoch keine solch
gegenlaufigen Ergebnisse, sondern eher korrelierende Verlaufe mit gleicher Tendenz.
Eine Reduktion sowohl des pH-Wertes als auch der Temperatur kann in heilenden
Wunden beobachtet werden (Abb. 31 & Abb. 33).
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Selbstverstandlich mussen einige Limitationen in Bezug auf unsere Studie bedacht
werden, die es kritisch zu beurteilen gilt. Bezuglich der im Ergebnisteil beschrieben
Demographie ergibt sich eine Asymmetrie zum Beispiel in Bezug auf die Fallzahl der
akuten und chronischen Wunden (n=18 vs. n=99). Auch im Hinblick auf die
Gruppierung in heilende und nicht-heilende Wunden ergab sich eine geringe
Ungleichheit. Eine ausgeglichene bzw. hohere Fallzahl seitens der akuten Wunden in
zukUnftigen Studien ware wunschenswert, um einer Verzerrung der Ergebnisse
vorzubeugen. Grundlegend muss bedacht werden, dass es sich bei dieser Studie um
eine reine Beobachtungsstudie handelt. Wahrend der prospektive Charakter der
Studie schon einmal einen Vorteil gegenuber friheren retrospektiven Analysen
erbringt, handelt es sich hierbei doch in erster Linie um eine epidemiologische
Erhebung und vorwiegend korrelative und assoziative Analyse. Um tatsachliche
diagnostische Gutekriterien festzulegen und deren Wertigkeit zu validieren, bedarf es
einem deutlich umfangreicheren Design welches auch eine groliere Zahl von
Patientinnen und ein strikteres Follow-Up Protokoll umfasst. Dadurch konnten Drop-
Out Raten reduziert und tatsachliche kausale Zusammenhange analysiert werden.
Nichtsdestotrotz handelt es sich bei unserer Arbeit um eine der bis dato
umfangreichsten und breitesten Analysen hinsichtlich des Zusammenhangs von pH-
Wert und der Temperatur in akuten und chronischen Wunden sowie der Wundheilung.
Ahnliche Limitationen gelten fir die Vielzahl der eingeschlossenen Entitaten. Hier ist
eine Schlussfolgerung hinsichtlich der Messdaten in Bezug auf die verschiedenen
Grunderkrankungen schwierig abzuleiten, da die Gesamtzahl der Patientlnnen pro
Gruppe durch die Subgruppierung ausgedunnt ist. So zeigt die Auswertung der im
Wundzentrum gemessenen pH- und Temperatur-Werte keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich. Es stellt sich die Frage, ob eine hohere Fallzahl einzelner
Wundentitaten aussagekraftigere Ergebnisse erbracht hatte.

Im Kapitel ,Material und Methoden® ist ein Auszug des Rekrutierungsbogens
abgebildet (Abbildung 3). Dieser wurde von den jeweiligen arztlichen Mitarbeitern,
welche die Untersuchung und Beurteilung der Wunde durchfuhrten, ausgefullt. Vor
allem die klinische Einteilung und Einschatzung hinsichtlich des Wundstatus kann
durch subjektive Beurteilung beeinflusst sein. In diesem grundlegenden explorativen
Studiendesign wurde die Form der individuellen Einschatzung bewusst gewahlt um
eine offene Korrelation mit der klinischen Alltagseinschatzung zu erhalten. Es bendtigt
jedoch fur zukunftige Studien eine klare Definition zur besseren Objektivierung der

76



klinischen Einschatzung. Optimalerweise sollte ein festgelegter und eruierter
Goldstandard existieren, um die klinische Einschatzungsfahigkeit der Behandelnden
mit dem tatsachlichen Heilungsoutcome zu vergleichen.

Die Dokumentation der aktuellen Lokaltherapie in Bezug auf Antiseptik, Debridement
und Wundauflagen sowie Wechselfrequenz und weitere Interventionen erfolgte
ebenfalls bei den routinemaligen Wundkontrollen der ambulanten Patientinnen bzw.
wahrend der Visite mit Verbandswechsel und Wundkontrolle der stationaren
Patientlnnen. Dies ist Teil der alltaglichen Behandlungsdokumentation. In die
Auswertung unserer Daten sind die Lokaltherapien in dieser ersten Instanz nicht mit
einbezogen worden. Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden erfolgte vor allem
uber die ambulante Wundsprechstunde unserer Klinik. Aussagen uber die aktuell
erfolgte oder auch geanderte Lokaltherapie waren somit nicht unbedingt als valide zu
bewerten, da diese aullerhalb der Sprechstunde im hauslichen Umfeld nicht
dokumentiert wurden. Dies gilt vor allem fur die lokale Behandlung mit Antiseptika, die
im ambulanten Bereich und in der hauslichen Versorgung nur schwer nachgehalten
werden kann. Fur weitere Analysen und die Relevanz der Beeinflussung des lokalen
pH-Wertes durch therapeutische Interventionen ist die Korrelation der pH-Werte und
Temperaturen jedoch hochst relevant und sollte Bestandteil zukunftiger Designs sein.
Wie dem Ergebnisteil zu entnehmen, erfolgte die Erhebung der Messdaten im Bereich
der Referenzhaut nur bei einer geringeren Anzahl der Studienteilnehmenden und nicht
routinemaRig bei allen. Dies ist begrundet in der erschwerten Erhebung der pH- und
Temperatur-Werte im Bereich der intakten Haut. In unserer Studie wurden die
Parameter mittels o.g. pH-Meter erhoben. Voraussetzung fur den erfolgreichen
Messvorgang ist ein angefeuchteter Untergrund. Das Vorliegen einer trockenen
Wunde beispielsweise galt als Ausschlusskriterium. Im Bereich der Referenzhaut
erfolgte somit reichlich Befeuchtung mittels pH-neutraler NaCl 0.9%-L6sung vor
Aufsetzen der Messsonde und Durchfuhrung der Messung. Die Datenerhebung zeigte
sich dennoch eingeschrankt und komplizierter hinsichtlich des zeitlichen Aufwands
und des Handlings. Die Durchfuhrung der Messung mittels pH-Meter sollte eigentlich
zugig und einfach durchgefuhrt werden konnen.

Als weitere Limitation unserer Studie sind, wie oben bereits angesprochen, die
Modalitaten der Erhebung der Temperaturwerte zu benennen. Diesbezuglich wurden
aufgrund des explorativen Charakters vorweg keine Standards etabliert. So erfolgten

die Messungen ggf. in Zimmern mit unterschiedlicher Raumtemperatur, abhangig von
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Jahreszeit, Sonneneinstrahlung oder unterschiedlicher Personenanzahl im Raum.
Zudem erfolgte keine Erhebung oder Korrelation mit der Kérpertemperatur, welche von
Individuum zu Individuum in einem physiologischen Bereich Schwankungen aufzeigt.
Auch die Befeuchtung des zu messenden Areals mit NaCl 0.9%-Losung kann zu
einem Einfluss auf die Datenerhebung der Temperaturwerte gefuhrt haben,
ausgehend der inerten Temperatur der verwendeten Losung.

Trotz dieser Limitationen stellt die hier durchgefuhrte Studie eine wesentliche
Erweiterung und Scharfung des bisherigen Wissens um den pH-Wert und die
Temperatur in akuten und chronischen Wunden mit differenter Heilungstendenz,
Stadien und ursachlicher Entitat dar. Der explorative Charakter ermoglicht
unbeeinflusste Hypothesengenerierung aus einer der bisher grof3ten observativen
Kohorten. Er ebnet den Weg, um in Zukunft gezielte Fragestellungen zu bearbeiten
und die tatsachliche Wertigkeit des pH-Wertes und der Wundtemperatur als

Diagnostikum und Instrument zur Therapiesteuerung anzuwenden.

Hierbei ist hervorzuheben, dass unsere Studie als prospektive, longitudinale,
epidemiologische Observationsstudie durchgefuhrt wurde, und dabei gleichzeitig eine
bisher wenig eingesetzte, jedoch genauere Messmethode einer spezifisch fur Wunden
zugelassenen pH-Sonde mit ionensensitivem Feldeffekttransistor (ISFET) angewandt
wurde. Im Vergleich wurde in frGheren Studien vorrangig eine Indikatorstreifen-
Messmethode verwendet [39, 65]. Diese ist insgesamt anfallig fur individuellen
Interpretationsbias bei der Auswertung und hat eine geringere Genauigkeit hinsichtlich
der Messwertquantifizierung. Somit wurde in dieser Studie auch indirekt die
Nutzbarkeit dieser Messsonde fur die Beurteilung des pH-Wertes und der Temperatur
in Wunden eruiert. Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden erfolgte dabei
problemlos und die Erhebung der Messwerte gelang weitestgehend zugig und
komplikationslos. Die Messungen waren dabei fur die Teilnehmenden schmerzfrei und
unproblematisch. Wie im vorherigen Abschnitt zu Limitationen aufgefuhrt, konnen
Lehren aus den Erfahrungen dieser Studie zu einer Optimierung des Designs
zukunftiger konfirmatorischer Studien gezogen werden.

Die Annahme, dass ein azidotischer pH-Wert die Wundheilung fordert, und eine
entsprechende Manipulation des Wundmilieus dahingehend einen positiven Einfluss
auf die Heilungsraten hat, kdnnte beispielsweise im Rahmen einer Interventionsstudie
bestarkt werden. Hier gibt es bisher eine nur sehr wenig aussagekraftige Datenlage in
der aktuellen Literatur. Erste richtungsweisende Ansatze diesbezuglich ergab die
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Arbeit von Sim et al. aus dem Jahr 2022 an Mausen, welche zeigte, dass die
Ansauerung der Wunden mittels Phosphor- oder Zitronensaure eine signifikante,
wirksame Strategie zur verbesserten Wundheilung darstellt. Bereits nach zwei Tagen
konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine schnellere Epithelisierungsrate und nach
sieben Tagen ein hoherer Kollagenspiegel beobachtet werden [47]. Eine
randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie mit Anwendung azidotischer LOsungen
ware hier eine Option, die klinischen Auswirkungen einer lokalen pH-Wert Senkung in
Wunden zu untersuchen.

Auch lokale Wundreinigung/Desinfektion und Wundauflagen, die ggf. Auswirkungen
auf den pH-Wert und infolgedessen auf die Wundheilung haben, bieten Potential fur
weitere Studien. Hier mussten zuvor jedoch explizit etwaige Wechselwirkungen
bekannt sein. Die Observation bei ambulant betreuten Wunden stellt sich, hinsichtlich
lokaler Anwendungen wundversorgender Materialen durch Dritte, schwierig dar. Eine
Optimierung der Follow-Up-Messungen im Rahmen weiterer Studien wirden bei
Standardisierung und expliziter Definition der Messzeitpunkte moglicherweise eine
vielversprechende Datenlage ausgeben. Eine initiale Kategorisierung und hiernach
Festlegung der Zeitintervalle entsprechend der Wundsituation wurde sich anbieten. Je
nach Wundstatus, Phase der Wundheilung und Entitat konnten verschiedene

Zeitintervalle sinnvoll festgelegt werden.

Die abschliefiende Beurteilung und Dynamik der Veranderungen des pH-Werts und
der Temperatur ist Gegenstand der aktuellen Forschung und beruht bisher nur auf
wenigen Studien mit geringen Fallzahlen. Diese haben ergeben, dass ein saurer pH-
Wert die Wundheilung eher fordert. Auf Grund der Vielzahl an chronischen Wunden
mit hohem Versorgungsaufwand ist eine weiterfuhrende Erhebung von Daten und ggf.
weitere Aussage Uber das Potential des pH-Wertes und der Temperatur als mogliches
Diagnostikum und Steuerparameter fur die Wundtherapie von hoher Bedeutung.
Unsere Studie hatte das Ziel, dem besseren Verstandnis dieser potenziellen
Biomarker naherzukommen und die bestehende Datenlage hinsichtlich der
Nutzbarkeit und Einordnung in einer gro3eren Kohorte weiter zu scharfen. Bezlglich
des pH-Wertes konnten dabei in dieser Studie bei vergleichsweise hoher Fallzahl
signifikante Unterschiede zwischen Wundarten, Heilungsstadien und Verlaufen
herausgearbeitet werden. Diese stltzen und erweitern die existente Wissenslage in
der Literatur in der Annahme, dass ein azidotischer pH-Wert die Wundheilung anzeigt
und ggf. fordert und somit in akuten oder heilenden Wunden vorherrscht. Ob eine
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aktive Senkung des pH-Wertes einen erfolgversprechenden therapeutischen Ansatz
darstellen kann, wie eng oder breit die Interpretationsbreite des pH-Wertes in Wunden
tatsachlich ist, und wie sich dies im Kontext lokaltherapeutischer Interventionen

darstellt, muss in weiteren Studien kunftig untersucht werden.
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6 Anhang

Rekrutierungsbogen

Universitatsklinikum
Diisseldorf

Hainrich Heine
Universitat
Diisseldor? Iy

Klinik fiir GefaR- und Endovaskularchirurgie

STUDIEN-INFORMATIONEN

Patienten — 1D+

Studiengruppe: [] akut [[] chronisch
Studienzentrum
Einschluss/Ausschluss Kriteriens Erfillt [] Nicht erfillt* []
*Fir Studienaufnahme missen alle Kriterien erfillt sein
Datum Studieneinwilligung ‘ ‘ |
Datum Studieneinschluss ‘ ‘ |
PATIENTENINFORMATIONEN - ALLGEMEIN
Geschlecht . MEOnkch
] Weiblich
Patientenalter (in Jahren)
Gewicht / Gréfte / BMI kg o
Alter Wunde (in Wochen)
e | ey || oA
Wundursache / Grunderkrankungs LI CVI/PTS LIPG [ Ulcus cruris mixtum
] Andere / Spezifikation:
O Nein
Nikotingebrauch 0 5 -

Universitares Gefspzentrum (1) ) Crisie
Disseldort (). AoRTeNzENTRUM

Wound-pH

UniversitBtsWundZentrum
UniversityWeunalareCester

Rekrutierungsvisite - Dokumentationsbogen




Universitatsklinikum
Diisseldorf

Hainrich Heine
Universitit
Diissaldorf [

Klinik fiir GefdB- und Endovaskularchirurgie

Patienten-1D:: ‘

PATIENTENINFORMATION — KOMORBIDITATEN,

Sind bei dem Patienten relevante Grunderkrankungen/Begleiterkrankungen/Konditionen bekannt?

[ Ja

[ Nein

Falls Ja, bitte in untenstehender Tabelle dokumentieren und mit dem ICD10 Systemcode versehen (s. SOP CRF

fir Details)

Code Komorbiditit / Begleiterkrankung

Erstdiagnose

ODER []Unbekannt

ODER [JUnbekannt

ODER []Unbekannt

ODER [JUnbekannt

ODER [] LI.Inblakalnnt

ODER O L.an.aka.nnl

ODER []Unbekannt

ODER [JUnbekannt

ODE O ian:aka.nnl

|

ODER []Unbekannt

1) Universitares Gefafizentrum m
NI L Dusseldorf \ e ACRTENZENTRUM

Wound-pH

4 UniversityWounoCareCenter

UnitversititsWundZentrum

Rekrutierungsvisite - Dokumentationsbogen
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Universitatsklinikum
Disseldorf

Heinrich Heine
Universitit
Diisseldorf [

Klinik filr Gefdf- und Endovaskularchirurgie

Patienten-ID::

PATIENTENINFORMATION — BEGLEITMEDIKATION: — wenn nétig mehrere Kopien dieser Seite anfertigen

Wirkstoff / Medikament

Dosis Route

Einnahme

Kommentar

*["\Universitdres Gefapzentrum Ordeden
J\JIL) Disseldort . Oﬁgﬁ?:{ENZENTRuM

J UniversitatsWundZentrum
UniversityWoundCareCenter

Rekrutierungsvisite - Dokumentationsbogen
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Universitatsklinikum o0 sze
Diisseldorf I II lU Dimoiiont g

Klinik fiir GeféB- und Endovaskularchirurgie

Patienten-ID:: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

TH ERAPlEg — wenn nétig mehrere Kopien dieser Seite anfertigen

Therapie (Wundauflage, Antiseptikum,
Debridement, etc.) Beginn Ende
(wenn unbekannt: NK)
(Eintragung der bekannten zum Einschlusszeitpunkt aktuell erfolgten Therapieform)
[]Beendet
ODER []Unbekannt [JFortlaufend
[IBeendet
ODER [ Unbekannt [JFortlaufend
[JBeendet
ODER []Unbekannt [IFortlaufend
[]Beendet
ODER []Unbekannt [JFortlaufend
pH-/ TEMPERATUR-MESSWERTE:; — wenn nétig mehrere Kopien dieser Seite anfertigen

Datum pH Referenz Haut pH Wundzentrum pH Wundrand pH Wundumgebung

| I I | ||

@ | Wundlokalisati
] undiokaisation T Referenz Haut | T Wundzentrum T Wundrand T Wundumgebung
2
> [ 8 ; 4 :
7] (L .
g, -
. . Kolonisiert /
E Gréfte (om): H Infektionsgrad [ | nichtinfiziert | [] Infiziert O belegt
2 -
) a
E Wundstatus: [ infektion O }Eﬂ::‘g:gﬁ" [0 Granulation | [] Epithelisierung
Q
0 o
o [ erfoigt [ positiv: (0 kopie angefiigt)
1 Mikrobiologischer Wundabstrich: a negativ
o [T nicht erfolgt
=] !
|£ Klinische Tendenz [J heilend [J nicht heilend / stagnierend [J schlechter
Laborwerte (kl. Blutbild, CRP, pCT) [J  nicht vorhanden ‘ [J wvorhanden und beigefiigt

Fotodokumentation erfolgt? [OJa ‘ ] Nein ‘

Universitires GefdBzentrum - UniversititsWundZentrum (=...
Dusseldorf S/ B TR UniversityWoundCareCenter .

Wound-pH Rekrutierungsvisite - Dokumentationsbogen
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