Wundheilung: Ein mehrdimensionales Kontrollproblem?
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Einleitung

Die technische Beeinflussung der Wundheilung durch
elektrische oder mechanische Stimulation des Gewebes
bzw. durch Einstrahlung von Lichtenergie ist seit einigen
Jahren bekannt und wird verstérkt untersucht.

Insbesondere bei chronischen Wunden, die in Deutsch-
land in 2012 bereits mehr als 1% der Bevolkerung betra-
fen, ist der Leidensdruck der Patienten hoch und der Pfle-
geaufwand und —kosten steigen im Zuge der demographi-
schen Entwicklung in den néchsten Jahren signifikant [1].
Dabei geht es nicht nur um die Entwicklung einer ,, Tur-
boheilung®, d.h. eines beschleunigten Zellwachstums zur
Regeneration des Gewebes, sondern auch das tberschies-
sende Wundheilungsverhalten mit starker Gewebs-
/Narbenbildung ist unerwiinscht und kann technisch be-
einflusst werden.

In diesem Positionspapier werden die wichtigsten drei
Stimulationsformen vorgestellt und deren bisher unter-
suchte Einflussfaktoren sowie Effekte aufgefuhrt. Andere
Ansitze z.B. , kaltes Plasma“, welches mit einem anderen
Ziel (hier: Wunddesinfizierung) entwickelt wurde und nur
zufallig durch Elektrostimulation eine Unterstiitzung der
Waundheilung bietet, wurden nicht explizit aufgefiihrt, da
keine systematische Untersuchung der Elektrostimulation
in Bezug auf Wundheilung vorgenommen wurde.

Methoden und Materialien

Fir den Zeitraum 2011-2016 wurde eine Literatur-
recherche durchgefiihrt flr drei selektierte technische An-
sdtze zur Unterstiitzung der Wundheilung: 1. negative
pressure wound therapy (NPWT)[2], die einen Unter-
druck auf eine gedeckte Wunde appliziert als derzeit aus-
sichtsreichster Kandidat einer Mechanostimulation, 2.
high-voltage pulsed current (HVPC) als Konfiguration
einer unterschwelligen, also nicht wahrnehmbaren,
elektrischen Stimulation (ES)[3], und 3. low-level light
therapy (LLLT) fir die Einstrahlung von Lichtenergie
verschiedener Wellenlangen [4].
Auf Pubmed wurden fiir NPWT 243 Eintrdge gefunden,
fur ,,ES“ und ,,wound* 200 und fiir ,,LLLT* und ,,wound‘
51. Deren Analyse ergab einen Eindruck des Parameter-
raums, der in Optimierungen durchsucht bzw. als mdgli-
che Stellgrofen einer Regelung betrachtet werden miiRten

[5].

Ergebnisse

Alle betrachteten NPWT Studien waren in vitro Zell o-
der in vivo Tiermodelle; keine klinischen Daten waren
erhoben und ausgewertet worden. Laser und LED wurden

in in vitro und in vivo Maus- und Ratten-Modellen vergli-
chen. Bei ES wurden randomisierte kontrollierte klinische
Versuche und Beobachtungsstudien bei verschiedenen
Krankheitsbildern durchgefiihrt. Abb. 1 zeigt die bisher
betrachtete seperate Problembetrachtung, bei der die Un-
tersuchungen lediglich eine Stimulationsform betraf, wo-
mit auch keine Wechselwirkungen auftreten konnten. An-
dererseits ist das Potential einer gleichzeitigen Anwen-
dung aller Stimulationsformen bisher noch véllig unge-
klart. Wenn diese nun parallel eingesetzt werden, entsteht
ein hochdimensionales (>15 Parameter) nichtlineares
Kontrollproblem.
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Abb. 1: oben: Stimulationformen ohne Wechselwirkung; un-
ten: einheitliche Betrachtung als ein Parameterraum, der syste-
matisch variiert werden muss, um eine adidquate Kontrollfom
entwickeln zu kénnen.

Fur die Konstruktion eines kombinierten Stimulator-
/Sensorkopfes relevante Parameter, deren statistische Sig-
nifikanz gezeigt wurde, sind in der folgenden Tabelle
(Tab.1) zu den jeweiligen Stimulationsformen zusam-
mengefaldt, bzw. in Abb.2 die Nichtlinearitdt des Prob-
lems anhand der dosisabhéngigen Effekte der Lichtthera-
pie demonstriert.
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Abb. 2: nichtlinearer Zusammenhang zwischen Dosis des ein-
gestrahlten Lichtes und deren Wirkung.



Tab. 1: Einige relevante Parameter der mechanischen und

elektrischen Stimulationsformen

NPWT / Mechanisch

NPWT oder

Flachig

Redondrainage oder punktuell NP NPWTI6]
. Modulation der Ge- -50 [7] to -80
Neg. Druckamplitude websperfusion mmHg [8,9]
Konstant, quadratisch, | Form des Drucksignals offen
oder triangular [10,11]
Dauer der Anwendung - offen
HVPS/ Elektrisch
Elektroden- In der Wunde oder um Elektrode in
konfiguration Wunde herum Wunde [12-14]
Signalform Schnellere Heilung HVPC [15-19]
Stimulations- Keine Studien zur Op-
. offen
parameters timierung
Dauer der Anwen_dung Verschluss der Wunde 60+ min [18]
45, 60, 120 min
Diskussion

Obwohl die Wirkung der Stimulationsformen einzeln
nachgewiesen und teilweise die Funktionsmechanismen
aufgeklart wurden, sind systematischen Untersuchungen
zur Exploration des Parameterraums an Menschen nicht
2.T. nicht einmal an Tieren durchgefiihrt worden. Erstaun-
licherweise wurde das Problem bisher singulér, lediglich
exklusiv bezogen auf EINE der Stimulationsform unter-
sucht. Die systematische Aufklarung der potentiel nichtli-
nearen Wechselwirkungen innerhalb der zelluldren Reak-
tionsmuster scheint derzeit nicht vorgenommen zu wer-
den. Im Rahmen der CoHMED-F6rderung durch das
BMBF werden wir dies (partiell) mit Hilfen humaner
Zellmodelle in vitro durchfiihren.

Schlussfolgerungen

Mechanische, elektrische und Lichtenergie wurden als
effektive Methoden zur Reaktivierung der Wundheilung
beschrieben. Das Potential durch Kombination verschie-
dener Stimulationsformen und Einstellungen eine indivi-
duelle Regelung des Wundheilungsverhaltens zu erzielen,
halten wir fur aussichtsreich und werden dies daher ndher
untersuchen.
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