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Zusammenfassung

Hintergrund: In der vorliegenden Diplomarbeit werden Studien zur Rolle von Vitamin
C und der Gabe wahrend der Wundheilung zusammengefasst und analysiert. Die
Arbeit dient als Grundlage zur Vorbereitung von klinischen Studien, bzw. die
Erkenntnisse konnten genutzt werden, um eine mogliche iv Gabe von Vitamin C

wahrend der Wundheilung zu etablieren.

Ziel: Es ist zu erwarten, dass die Gabe von Vitamin C sowohl bei chirurgischen als
auch bei chronischen Wunden einen positiven Effekt in Bezug auf die Heilung zeigt.
Ob und wie sich die Gabe von Vitamin C bei Patient*innen mit Wunden auswirkt,

wurde in der vorliegenden Diplomarbeit untersucht.

Methode: Systematic Review. Literaturrecherche und Zusammenschau der

passenden Publikationen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 9 Publikationen in diese Arbeit eingeschlossen (1
Fallbericht, 1 RCT (randomisiert kontrollierte Studie), 1 RCT-Einzelblindstudie, 1
randomisierte, doppelblinde, Spaltmund-Pilotstudie, 2 randomisierte, doppelblinde,
inaktive placebokontrollierte Studien, 1 prospektive, einarmige, doppelblinde,
kontrollierte Pilotstudie, 1 vergleichende Fallserie sowie 1 frihe, prospektive,
randomisierte, doppelblinde Studie). Der Stichprobenumfang umfasste zwischen 1
und 132 Proband*innen. Allen Publikationen gemein war eine positive Auswirkung
der zusatzlichen Vitamin-C-Applikation. Eine Verbesserung der
Wundheilungsdauer sowie in einer Publikation auch der Schmerzen konnte gezeigt
werden. Die Studienpopulationen waren jedoch sehr heterogen und teils wurde

nicht nur Vitamin C appliziert.

Schlussfolgerung: In Zusammenschau der Ergebnisse der einzelnen Publikationen
unter Berlcksichtigung der Limitationen kann gesagt werden, dass es im
Allgemeinen eine positive Tendenz der Vitamin-C-Anwendung bei
Wundheilungsstorungen gibt. Aufgrund der Limitationen ist eine Verallgemeinerung
jedoch nicht moglich und weitere Studien sind noétig, um eine fundierte Aussage

treffen zu kbnnen.



Abstract

Background: The present diploma thesis summarizes and analyzes studies on the
role of vitamin ¢ and its administration during wound healing. The work serves as a
basis for preparing clinical trials, or the findings could be used to establish a potential

intravenous administration of vitamin ¢ during wound healing.

Aim: The administration of vitamin C is expected to have a positive effect on the
healing of both surgical and chronic wounds. Wether and how the administration of
vitamin c affects patients with wounds was investigated in the present diploma

thesis.

Method: Systematic review, literature research and summarisation of relevant

publications.

Result: A total of nine publications were included in this study (1 case report, 1 RCT
(randomised controlled trial), 1 RCT single-blind study, 1 randomised, double-blind,
split-mouth pilot study, 2 randomised, double-blind, inactive placebo-controlled
studies, 1 prospective, single-arm, double-blind, controlled pilot study, 1
comparative case series and 1 early, prospective, randomised, double-blind study).
The sample size comprised between 1 and 132 test subjects. Common to all
publications was a positive effect of additional vitamin ¢ application. An improvement
in wound healing time and, in one publication, also in pain was shown. However,
the study populations were very heterogenous and in some cases not only vitamin

c was applied.

Conclusion: Summarising the results of the individual publications, taking into
account the limitations, it can be said that there is in general a positive trend towards
vitamin c¢ application in wound healing disorders. Due to the limitations, however, it
is not possible to generalise and further studies are necessary to be able to make a

well-founded statement.



Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungen und deren ErKIGrung ..................eeeeemmiimeemneciiiinssnnnnesssscsssssesnnnnes 3
ADbDildUNGSVEIZEICANIS ... 4
TabellenVerzeiChNIs ... 5
1 Vitamin C — Ascorbinséure — ein UBerbliCK ...............cuceeeeeeeeceeereesirsnaennns 6
1.1 HistoriScher UDerbliCK ..........ccceerirrcrereeeerneeercraesessesseseeaesesses e s e ssessesassessesns 6
1.2 Grundstruktur und chemische Eigenschaften ...........cccocviiiiiiiiiiinnn, 7
13 BioSYNtheSe........ - 9
1.4 Funktionen im menschlichen KOrper...........ccoooviiiiiiiiiniicncnninns 11
1.4.1  Ascorbinsdure und Kollagensynthese ............coooiiiiiiiiiiiiiie e 11

1.4.2 Ascorbinsdure als Radikalfanger............coooiiiiiiii e 11

1.4.3 Ascorbinsdure im Knochenstoffwechsel...........cociiiiiii e, 12

1.5 Verabreichungsformen ... 13
1.5.1  Applikationsformen ..., 14

1.6 Symptome des Vitamin-C-Mangels ...........coouviiiiiiiiiiiniinsssssssssssss s sssssssssnnns 15

2 AUTDaU der HAUL ...t 15
21 o o (= 31 16
2.2 DEIMIS .. 17
0 T S 11 o (U {3 17

3  Wunden und deren Heilung...........eeuueeeeeeeeemiieeeenccciiisssesnnnnssssssssssssnnnnnnes 18
3.1 Formen der WuNden.......... s 19
3.2  Arten eines Hautdefektes............cooirimmmmiiiiiinni 20
3.2.1  UICUS CIUFIS ettt e ettt e st e s b e e e s b b e e e snb e e e sanrneeeaas 20
3.2.2  ZahnextraKtioNSWUNAE ........ooiiiiiiiiiiiee e 21

3.3 Ablauf der Wundheilung ...........ceeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeiesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnen 22
34 Geschlechtsspezifische Unterschiede...........cceuueiiiiiiiiiicccccc e, 25

4  Methoden ... ———————————— 26
41 LiteraturSUCRE ........e 26
4.2 L@ T o o3 = 27



4.3 Datenerfassung ........cccccccc 27

LI (- V] | - 1 (= N 28
5.1 EXtraktionSWUNAEN ... s 31
5.2 UICUS et nn e n e 33
5.3 NarbeN ... ———————————— 34
54 Moglichkeiten der Verzerrung ........occeeeceeiiiiiiscccesscsssssssssscsssssssss s s sesssmssssssnns 36

LI 0 ] L3 (7 L] oY o 36

AR Vo3 ¢ 1[I o] [o 1= 4 0 Lo P 41

LiteratUrverzZ@iCRNIS ..........oooeeeuueeeeiieeeeeeeeeeceecsse s s sennnnsssssssssssssnnnnssssssssnsnnnnnnnes 43



Abkurzungen und deren Erklarung

MDHA
UM

mi

mg

m2

kg
DHA
SVCT
Asc
GF
PDGF
FGF
TGF
Na

-1
NADH
NADPH
LDL
UCA-M
UCA-W
UCV-M
UCV-W
DFU-M
DFU-W

Monodehydroscorbat

Mikromol

Milliliter

Milligramm

Quadratmeter

Kilogramm

Dehydroascorbinsaure

Sodium-ascorbate co-transporter
Ascorbatradikal

Growth Factor

Platelet derived Growth Factor

Fibroblast Growth Factor

Transforming Growth Factor

Natrium

Immunglobulin G

Interleukin 1

Nikotinamidadenindinukleotid
Nikotinamidadenindinukleotidphosphat

Low Density Lipoprotein

Ulcus cruris arteriosum bei mannlichen Individuen
Ulcus cruris arteriosum bei weiblichen Individuen
Ulcus cruris venosum bei mannlichen Individuen
Ulcus cruris venosum bei weiblichen Individuen
Diabetisches FuRsyndrom bei mannlichen Individuen

Diabetisches FuRsyndrom bei weiblichen Individuen



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Strukturformel der Ascorbinsaure (Vitamin C) ............ccceevvviiieeeeen. 8
Abbildung 2: Die Biosynthese der Ascorbinsaure mir Relation zum Weg der D-
(€] U To1W ] o 0 1S7= T U =SS 9
Abbildung 3: Beziehung zwischen intravendser Vitamin-C-Gabe und Plasma-
Vitamin-C-Konzentration (23) .........oueeiiiiiieieeeeee e 15
Abbildung 4: Mikroskopisches Bild der Haut. Die Pfeile kennzeichnen Stratum

COMNEBUM (27) 1o 16
Abbildung 5: Altersabhangige Pravalenz (%) chronischer Wunden (33) .............. 21
Abbildung 6: Gewebekomponenten in verschiedenen Stadien der Einheilung (35)
............................................................................................................................. 22
Abbildung 7: Phasen der Wundheilung .............ocoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieeeeeeeeeee 22

Abbildung 8: Vorgehensweise bei der Recherche von relevanten Publikationen. 28



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Lebensmittel mit hohem Vitamin-C-Gehalt (13)..........ccccccceeeiiieeiinnnni, 10
Ein- und Ausschlusskriterien bei der Literatursuche............................ 27
Arten und Anzahl der analysierten Studien..............cccccuvviiiiiiiiiinnnnnnnee 29
Ubersicht Uber relevante Publikationen und deren Outcome............... 30
Zusammenfassung der Ergebnisse fur Extraktionswunden................. 33
Zusammenfassung der Ergebnisse fur Ulcera..............cccoovvvieeenenn. 34
Zusammenfassung der Ergebnisse fur Narben ..............ccccccieeii 36



1 Vitamin C — Ascorbinsiure — ein Uberblick

1.1 Historischer Uberblick

Die Bedeutung und Rolle einer ausgewogenen Ernahrung, um Krankheiten zu
vermeiden, ist seit jeher bekannt. Die Wichtigkeit, vor allem in Hinsicht auf die
Ascorbinsaure, wurde durch die frlUhere Seefahrt deutlich. In Bezug auf die
Ascorbinsaure gehen die Aufzeichnungen bis zu 3500 Jahre, in das Reich der alten
Agypter, zuriick. Im Papyrus von Eden (1500 vor Christus) wurde die erste
Aufzeichnung zum Thema Vitamin C getatigt. Damals schon wurden
Diagnosefindungen, sowie Behandlungsstrategien Uberlegt. Ohne genau die
Inhaltsstoffe zu kennen, wurde der Verzehr von Zwiebeln und Gemise im
Generellen empfohlen. In der Antike sowie im Mittelalter wurde eine Erkrankung,
welche den Symptomen zufolge mit den heute bekannten Skorbut Symptomen
korreliert, unter anderem von Hippokrates, Aurus Cornelius Celsus, Paul von Aegina
und weiteren als Lienes Magni bezeichnet (1).

Der Name Skorbut ist zuriickzufihren auf das mittelhochdeutsche Wort schorbik,
welches seinerseits wieder von schoren und bak abgeleitet werden kann und so viel
wie ,Krankheit, welche den Bauch ruiniert/zerreil3t* bedeutet (2).

Trotz der schon sehr fruh bekannten Erkrankung wurde Skorbut erst zur Zeit der
Entdeckung der neuen Welt auf tragische Weise bekannt. Durch langere
Schiffsfahrten und dadurch weniger frischem Obst und Gemuse auf den Schiffen,
litten immer mehr Seemanner an Blutungen, Muskelschwache, Fieber und in einer
Vielzahl an Fallen kam es zum Exitus. Skorbut entwickelte sich in dieser Zeit zur
haufigsten Todesursache auf hoher See (3).

Erst im 20. Jahrhundert wurde erstmalig ein reduzierender Faktor aus der
Nebenniere der Meerschweinchen, durch Szent-Gyorgyi, extrahiert, welchen er als
Hexuronsaure (C6H806) bezeichnete (1).

Szent-Gyorgyi forschte an einer Substanz, welche vermehrt in der
Nebennierenrinde vorkommt und erkannte, dass diese die gleiche chemische
Struktur aufwies, wie sie in Orangen oder diverse Kohlsorten zu finden war (2).
Zeitgleich extrahierte ein amerikanisches Forscherteam aus der Zitronensaure den
Ascorbinfaktor, glich ihn mit der Hexuronsdure ab und identifizierte sie als
dieselben. In den folgenden Jahren wurden viele Studien zur Ascorbinsaure



durchgefuhrt, sei es zur Findung der taglichen Dosis, eventueller Zusammenhange
mit Schizophrenie oder weiteren psychischen Erkrankungen (1).

Trotz der vielen Studien und Versuche zum Thema Skorbut und dessen Vorsorge,
sind Falle in der jingsten Vergangenheit aufgetreten. Meist handelt es sich bei
Skorbutpatient*innen um Obdachlose, Alkoholiker*innen oder Patient*innen mit
einer sehr einseitigen Ernahrungsweise. Exemplarisch sollen hier eine 69-jahrige
Patientin mit bekannter Hypertension aus dem Jahr 2021 (4) und ein 18-jahriger
Patient mit einer sehr restriktiven Diat, welche beide einen Ascorbinsauremangel
und damit die Diagnose Skorbut hatten, angefuhrt werden. Nach einer
Ernahrungsumstellung und Vitamin-C-Gabe haben sich bei beiden die Symptome

gebessert (5).
1.2 Grundstruktur und chemische Eigenschaften

Der menschliche Korper ist nicht in der Lage, Vitamin C aus Glucose selbst
herzustellen. Aufgrund dessen zahlt die Ascorbinsaure zu den essenziellen
exogenen wasserloslichen Substanzen fir den Menschen (6).

Nicht nur dem menschlichen Korper fehlt dieses Enzym, welches fur die Synthese
notwendig ist, auch andere Primatenarten, Schlangen, Meerschweinchen und
einige Vogelarten kdnnen Vitamin C nicht selbst herstellen (4).

Vitamine zahlen zu den organischen Verbindungen, welche schon in geringer
Menge ihre Wirksamkeit haben. Fur den Menschen essenziell sind zum heutigen
Zeitpunkt 13 verschiedene Vitamine. Vitamine kdnnen in fettldsliche, hierzu zahlen
Vitamin A, D, E, und K, sowie wasserlosliche Vitamine der Gruppe B sowie C
eingeteilt werden. Wasserlosliche Vitamine konnen in hoherer Dosis zu sich
genommen werden, da nur der wirkliche Bedarf vom Koérper aufgenommen wird und
der Rest Uber den Urin ausgeschieden werden kann. Fettlsliche Vitamine hingegen
konnen sich im Korper anreichern und in weiterer Folge toxische Konzentrationen
erreichen (7).

Die Entdeckung der Vitamine ging meist Hand in Hand mit bestimmten
Ernahrungssituationen und  damit verbundenen  Mangelerscheinungen.
Wasserlosliche Vitamine werden durch Mangelerscheinungen symptomatisch,
wohingegen fettlosliche Vitamine zu Hypo- und Hypervitaminosen fuhren und wie

oben erwahnt zu einer toxischen Konzentration fihren konnen.



Seit den 1930er Jahren steht, auf Grund der Forschung von Otto Warburg und
Richard Kuhn fest, dass Vitamine Bestandteile von Enzymen sind, welche als
sogenannte Coenzyme fungieren (8).

Das Vitamin C oder Ascorbinsaure ist ein starkes Reduktionsmittel, und kann somit
leicht Sauerstoff binden und in einer Reaktion Elektronen abgeben — es ist ein

sogenannter Elektronendonor (9).

Abbildung 1: Strukturformel der Ascorbinséure (Vitamin C)

Die Summenformel der Ascorbinsaure ist C6H806. Wie in Abbildung 1 erkennbair,
besitzt die Ascorbinsaure vier OH-Gruppen (10).

Die Ascorbinsaure besitzt zwei ionisierbare Hydroxylgruppen, resultierend daraus
gibt es zwei pKs-Werte: pK1 mit 4,2 und pK2 mit 11,6. Bei physiologischen pH-
Werten liegt das Ascorbat-Monoanion vermehrt vor. Das Ascorbat seinerseits ist ein
starkes Reduktionsmittel und oxidiert leicht. Die Geschwindigkeit dieser Oxidation
ist abhangig vom vorliegenden pH-Wert, bei pH-Werten von 7,0 ist diese sehr
langsam. Durch Zusatz von katalytisch wirkenden Metallen kann diese Reaktion
beschleunigt werden (11).

Die Hydroxylgruppen hangen im ungesattigten Zyklus an Kohlenstoffatomen,

welche ihrerseits an einer Doppelbindung liegen, dies bezeichnet man als Enole.
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Abbildung 2: Die Biosynthese der Ascorbinséure mir Relation zum Weg der D-Glucuronséure

1.3 Biosynthese

Die Synthese des Ascorbat aus Glucose kann auf verschiedene Arten erfolgen. So
findet die Synthese beispielsweise bei Urfischen und Reptilien in der Niere statt,
wohingegen bei Sdugetieren die Synthese in der Leber stattfindet.

Im Laufe der Menschheitsgeschichte kam es zu Mutationen, wodurch der
menschliche Korper, neben einigen weiteren Tieren, nicht mehr in der Lage ist, den
letzten Schritt der Vitamin-C-Synthese durchzufuhren und ein Mangel an Vitamin C
und der damit verbundenen Symptome Uberhaupt erst mdglich wird. Grund dafir ist
das Fehlen des Gens fir die L-Gluconolacton-Oxidase (11, 12).

Der tagliche Bedarf an Vitamin C umfasst bei einer Erwachsenen Person 200 mg
(13). Bei Raucher*innen und ehemaligen Raucher*innen sinkt die Plasma-Vitamin-
C-Konzentration im Schnitt um 20 %, als Ursache hierfur wird der durch das
Rauchen erhdhte oxidative Stress vermutet (14).

Liegt eine erhdhte Vitamin-C-Konzentration vor, so wird die Gberschiissige Menge
ausgeschieden (13).

Naturliche Vitamin-C-Quellen stellen Gemuse wie Kohl, Tomaten oder Brokkoli,
sowie Zitrusfrichte dar. (15)

Eine Auflistung mit dem Vitamin-C-Gehalt einzelner Lebensmittel ist in Tabelle 1 zu

finden.



Tabelle 1: Lebensmittel mit hohem Vitamin-C-Gehalt (13)

Lebensmittel Vlt?::g-/(;-oGoegalt
Johannisbeere 198
Paprika roh 140
Brokkoli roh 110
Kiwi 100
Erdbeeren 62
Orangen 50

Um eine Ascorbinsaure synthetisieren zu konnen, braucht es zu Beginn D-Glucose,
welche in den Pentosephosphatzyklus eingebunden wird. Hier entsteht Uber D-
Glucose-6-Phosphat und in weiteren Schritten, welche in Abbildung 2 dargestellt
sind, UDP-Glucuronsaure. Durch weitere Modifizierung entsteht D-Glucuronsaure
und L-Gulonsaure, hieraus spaltet sich der Syntheseweg der Ascorbinsaure von
dem des Pentose-6-Phosphatzyklus’ und es kommt durch die L-Gulono-Y-Lacton-
Oxidase zur Bildung von L-Ascorbinsaure (12).

Der Mensch muss sich Ascorbat sowie Dehydroascorbinsaure (DHA) mit der
Nahrung zufuhren. Liegen physiologische Bedingungen vor, so ist die Konzentration
des DHA im Plasma niedrig (11).

Ascorbat wird Uber natriumabhangige Vitamin-C-Kanale in die Zelle aufgenommen
und akkumuliert dort, DHA wird Uber einen natriumunabhangigen erleichterten
Glucosetransport aufgenommen. In den Zellen wird DHA nach ihrer Aufnahme
reduziert. Die Ascorbat-Werte im Plasma sind gering, wohingegen die
Plasmaspiegel der Glucose hoéher liegen. Dies wird begrindet mit den Na+-
abhangigen Vitamin-C-Transportern. Es liegen zwei Formen dieser Na+-
abhangigen Vitamin-C-Transporter vor, sodium-ascorbate co-transporter 1 und 2,
SVCT1 und SVCT2 (11, 16).

Die Affinitat dieser Tansporter zu Ascorbat ist begrenzt, wodurch die Konzentration
im Plasma einer strengen Kontrolle unterliegt. Des Weiteren reagieren sie sehr
empfindlich auf Anderungen des Ascorbatplasmaspiegels, so kommt es bei
niedrigen intrazellularen Ascorbatkonzentrationen zu einer Upregulation der SVCT-
Kanale, wohingegen bei hohen intrazellularen Konzentrationen eine

Downregulation stattfindet (11).
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1.4 Funktionen im menschlichen Korper

Schon seit Beginn der Entschlisselung der Skorbutursache werden die Funktionen
und Aufgaben von Ascorbinsaure im menschlichen Korper Uberlegt und untersucht.
Die unzusammenhangenden Symptome bei Skorbut erschweren die Analyse und
Entschlusselung.

Fur die Funktionen im Korper ist der vermutlich entscheidende Faktor das
Monodehydroscorbat (MDHA). Dieses reagiert nicht mit anderen Stoffen, wie

beispielsweise Sauerstoff, sondern wirkt als Radikalfanger (17).

1.4.1 Ascorbinsaure und Kollagensynthese

Die Rolle von Ascorbinsaure auf die Kollagensynthese ist eine der ersten bekannten
Eigenschaften der Ascorbinsaure. Kollagen ist in den verschiedenen Bindegeweben
der mehrzelligen Lebewesen vorhanden. Es sind die am haufigsten vorkommenden
Proteine mit einer flexiblen dreistrangigen Helixstruktur. In dieser sind drei kollagene
Polypeptidketten zu einer Helix verbunden. Es gibt insgesamt 15 Typen dieser
Kollagenmolekiile, wobei die Haupttypen folgende sind: I, II, IV, IX.

Die Wirkung von Ascorbin auf die Kollagensynthese ist sehr gut untersucht. Der
haufigste Kollagentyp im menschlichen Korper ist der Typ |, aufgrund dessen ist die
Synthese dieses Typs am besten aufgeklart. Hier fuhrt die Ascorbinsdure dazu,
dass die Transkription des Prokollagen-Gen stark steigt, ebenso verringert es den
Abbau von Prokollagen, was im Zusammenspiel dazu fuhrt, dass der Spiegel an
Prokollagen-mRNA steigt. Der genaue Mechanismus hinter dieser Auswirkung ist

jedoch bislang unbekannt (12).

1.4.2 Ascorbinsaure als Radikalfanger

Die Funktion der Ascorbinsaure als Radikalfanger ist eine weitere positive Funktion.
Bei der fur den Menschen Ublichen Ascorbatkonzentration von in etwa 40-80 uM
wirkt es als endogenes Antioxidans. Aufgrund thermodynamischer Gegebenheiten
gibt es bereitwillig ein Elektron an mdgliche schadliche oxidierende Radikale, wie in
etwa dem Hydroxylradikal, ab und schutzt dadurch organische Verbindungen. Das
durch die Oxidation entstandene Ascorbat-Radikal (Asc’) ist nicht reaktiv und kann
in weiterer Folge wieder durch NADH- und NADPH-abhangige Reduktase reduziert

werden zu Ascorbat. Eine weitere wichtige Funktion der Ascorbinsaure ist die
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synergistische Wirkung mit Vitamin E. Vitamin E zahlt zu den lipidiéslichen
Vitaminen und ist das primare Antioxidans in der LDL- und Lipidmembranoxidation.
Das hier entstandene Ein-Oxidationsprodukt, das Alpha-Tocoperoxyl-Radikal, kann
wiederum durch Ascorbat reduziert werden zu Tocopherolchinon. Dieses unterliegt
einem Ringbruch und dem damit verbundenen Verlust des Vitamin E. Die Aufgabe
des Ascorbates hier ist es die Lipidoxidation zu hemmen und damit das Vitamin E
zu erhalten, es recycelt sozusagen (11).

Eine weitere Eigenschaft der Ascorbinsdure hat Dr. Philip Washko (NIH)
beschrieben. Er fand heraus, dass menschliche neutrophile Zellen hohe
Konzentrationen an Vitamin C enthalten. Das Vitamin C kumuliert gegen einen
Konzentrationsgradienten durch zwei unterschiedliche Konzentrationsgradienten,
welche zum einen konzentrationsabhangig und zum anderen sattigbar sind. Weiters
fand er heraus, dass diese Transporter durch Glucose gehemmt werden kdnnen.
Dies kdnnte mitverantwortlich daflur sein, dass Patient*innen mit unkontrollierbaren
Glucosewerten anfalliger sind fir Infektionen.

Es wurde erforscht, dass bei neutrophilen Granulozyten von Lebewesen, welche
Ascorbinsaure nicht selbst herstellen kdnnen, die bakterizide Aktivitat dieser Zellen
vermindert ist. Dies ist der Grund fiir eine Anderung der Kernmorphologie, wodurch
die chemotaktische Reaktion verringert wird. Des Weiteren wurde herausgefunden,
dass das sogenannte Komplement Clg bei Meerschweinchen, welche an Skorbut
litten, defekt ist. Komplement Clq stellt die Erkennungseinheit des Ublichen
Komplementweges dar, es bindet an Krankheitserreger und in weiterer Folge leitet
es die Lyse dergleichen ein. Gab man einer Kontrollgruppe die gewebssattigende
Dosis an Ascorbat, so war der Clg-Spiegel signifikant hoher (18).

1.4.3 Ascorbinsaure im Knochenstoffwechsel

Durch die Aufzeichnungen der frihen Seefahrt Gber Skorbut und die damit
einhergehenden Symptome wie zum Beispiel Zahnfleischbluten sowie
Knochenschmerzen liefen den Schluss zu, dass ein Zusammenhang zwischen
Vitamin C und der Knochengesundheit vorhanden ist. Diese Auswirkungen einer
zusatzlichen Vitamin-C-Einnahme auf die Knochengesundheit wurden erst in den
letzten Jahrzehnten mit Hilfe von Tiermodellen und epidemiologischen Studien
analysiert. Als Versuchstier wurde unter anderem das Meerschweinchen

genommen, da diesem, wie auch dem Menschen, die Fahigkeit fehlt, Ascorbinsaure
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selbst zu synthetisieren. Hier ergab sich, dass ein Mangel an Ascorbinsaure eine
gestorte Kollagensynthese verursacht und dies in weiterer Folge zu einem
geringerem Hydroxyprolingehalt in den Oberschenkelknochen flhrt. Weitere
Studien zeigten eine geringere Anzahl und Dicke der Knochentrabekel. In der Tibia
wurden vergroRerte Trabekelabstande gemessen. Ebenso war die Lange und
Dichte des Knochenvolumens des Oberschenkels vermindert (19).

Neben der Rolle hinsichtlich der Kollagensynthese ist die Bedeutung des Vitamin C
in Bezug auf die Expression nicht-kollagener Proteine ebenso zu erwahnen. Es
spielt eine Rolle bei der Expression der alkalischen Phosphatase, des Osteonectin
sowie Osteocalcin. Zusatzlich wurde ein positiver Effekt auf die Osteoblasten- und

Osteoklastengenese und Chondrozyten gesehen (20).
1.5 Verabreichungsformen

Die Stabilitat von Vitamin C zu erhalten ist enorm schwierig, da sie in wassrigem
Medium, mit Sauerstoff, Metallionen oder bei hohem pH-Wert schnell abgebaut
wird. Dieser Abbau kann in der Regel mit einer Farbveranderung Richtung gelb
makroskopisch gesehen und nachgewiesen werden. Um die Instabilitat aufgrund
des Wasserkontaktes zu umgehen, wurden verschiedene andere Losungsmittel
uberlegt, diese waren zum Beispiel Glykol, Silikondle, Propylenglykol oder Glycerin.
Dies wurde in einer Studie nachgewiesen, in der eine Glycerin-in-Silikon-
Formulierung gegenuber der herkdmmlichen Wasserbasisformulierungen
verglichen wurde. Es zeigte sich bei der Glycerin-in-Silikon-Formulierung bei 50 °C
nur eine leichte Vergilbung, sowie dass die wasserfreien bzw. nichtwassrigen
Systeme das Vitamin C deutlich langer stabilisieren konnten (10).

Eine weitere Mdglichkeit, um das Molekul zu stabilisieren ist, ionische Salze daran
zu binden. Die gangigsten Bindungen hier sind Ascorbyl-2-Phosphat, welche mit
Natrium- (SAP) oder Magnesiumsalzen (MAP) formuliert werden. Sie weisen einen
hydrophilen Charakter auf. Da diese Bindungen nicht direkt antioxidativ wirken,
mussen sie im Korper erst wieder zu Ascorbinsdure umgewandelt werden. Eine
madgliche Schwierigkeit hier ist, dass die Hautdurchlassigkeit bei diesen Derivaten

deutlich geringer ist als bei der Ascorbinsaure (10).
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1.5.1 Applikationsformen

Die Ascorbinsaure kann auf verschiedene Weisen dem Korper zugefuhrt werden.
Hierzu ist zum einen die orale Zufuhr, die topische Applikation oder die intravendse
Gabe maglich (21).

1.5.1.1 Topische Anwendungsmaglichkeit

Die Wirksamkeit der topischen Anwendung von Vitamin C ist stark pH-Wert-
abhangig. So wird Vitamin C, wenn es in geladener Form und wasserldslich vorliegt,
nicht Uber die Haut aufgenommen, da die endstandig differenzierten Epithelzellen
eine physikalische Barriere hierfur bilden. Liegt Vitamin C in Form von
Ascorbinsaure vor und weist einen pH-Wert von unter 4 auf, so kann es in die Haut
eindringen. Liegt ein gesattigter Vitamin-C-Plasmaspiegel vor, so ist dessen

Erhdhung durch die topische Applikation unwahrscheinlich (21).

1.5.1.2 Orale Anwendung

Die orale Einnahme und Aufnahme von Vitamin C ist die vermutlich wichtigste
Aufnahmequelle von Vitamin C. Gesunde Patient*innen kénnen Uber Obst und
Gemiuse den Bedarf an Vitamin C meist decken. Eine Resorption des Vitamin C
erfolgt im distalen Teil des Dunndarms. Dies geschieht Uber einen
energieabhangigen aktiven Transportprozess (15). Eine orale Vitamin-C-Aufnahme
von bis zu 200 mg/Tag fihrt Studien zufolge zu einer prozentualen
Absorptionsmenge von 70 bis 90 %. Liegt die Zufuhr darlber, so nimmt die

Absorptionsmenge ab (22).

1.5.1.3 Intravenose Gabe

Eine intravendse Gabe des Vitamin C ermdglicht eine genauere Vorhersage der
Plasmakonzentration. Speziell im Fall des Vitamin C werden durch die intravendse
Gabe sattighare Absorptionsmechanismen umgangen und dies fuhrt zu einer
nahezu 100%igen Bioverfugbarkeit.

Es kann ein sogenannter Steady-State Uber die gesamte Zeit der intravendsen

Verabreichung gehalten werden (23).

14



~
Qo o
1 ]

Q
1

Plasma C, , at
steady state (umol/L)
- N W A OO O
T 77

o

(=]

Vitamin C infusion dose (glmz)

Abbildung 3: Beziehung zwischen intravenéser Vitamin-C-Gabe und Plasma-Vitamin-C-Konzentration (23)

1.6 Symptome des Vitamin-C-Mangels

Die starkste Auspragung einer Vitamin-C-Hypovitaminose nennt sich Skorbut. Zu
den hier vorrangigen  Symptomen  zahlen:  petechiale  Blutungen,
Zahnfleischentzindungen und Zahnfleischbluten, Arthralgien und Gelenksergusse,
Immundefizienz, follikulare Hyperkeratosen, Ekchymosen, Mudigkeit, Dyspnoe,
Schwache und Depression. Ein erhdhtes Risiko einen Schlaganfall zu bekommen,
kann ebenso durch einen Vitamin-C-Mangel mitverursacht sein.

Skorbut tritt in der Regel bei einem Patient*innenkollektiv auf, welches eine
Plasmakonzentration von 11 mmol/L Vitamin C aufweist, der empfohlene
Plasmakonzentrationsspiegel sollte bei 70 mmol/L liegen (24).

Ebenso stellt eine Vitamin-C-Hypovitaminose ein erhdhtes Risiko eine Parodontitis
zu entwickeln dar. Ein Zusammenhang zwischen dem Vitamin-C-Plasmaspiegel

und dem Grad einer Gingivitis wurde ebenfalls erkannt (13).

2 Aufbau der Haut

Um die Wirkung des Vitamin C auf die Kollagensynthese und damit verbunden die
Auswirkung auf die Stabilitdt der Haut zu verstehen, soll in diesem Kapitel der
Aufbau der Haut erortert werden. Die Haut bildet mit einer Gesamtflache von 1,6-2
m? bei erwachsenen Personen das grofte Organ und wird als Flachenorgan
bezeichnet. Ihr Gewicht liegt bei bis zu 20 kg (25).

Neben der Bezeichnung des Flachenorgans, kann sie auch als Schichtorgan

bezeichnet werden. Die einzelnen Hautschichten umfassen die Epidermis, Dermis
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sowie Subkutis (21). Nachfolgend werden die einzelnen Schichten genauer

erlautert.

Abbildung 4: Mikroskopisches Bild der Haut. Die Pfeile kennzeichnen Stratum corneum (21)

2.1 Epidermis

Die Epidermis ist die sogenannte Oberhaut und bildet die duRerste Schicht und ist
somit fur Hautfarbe, Textur und Feuchtigkeit verantwortlich (26).

In der Epidermis sind keine BlutgefalRe vorhanden und der Hauptzelltyp hier, mit in
etwa 90 %, ist der Keratozyt. Dieser Keratozyt wandelt sich im Durchlauf der vier
Epidermisschichten, welche das Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum
granulosum und Stratum corneum sind, zu kernlosen Korneozyten um (25). Dieser
Prozess ist fur die Bildung des Keratins essenziell. Im Stratum basale, welches die
unterste Schicht der Epidermis bildet, liegen sogenannte Basalzellen vor. Diese
Schicht ist meist eine Zelllage breit, kann aber auch zwei bis drei Zelllagen breit
werden. Im Anschluss liegt das Stratum spinosum. Hier bilden Keratinozyten Uber
Desmosomen interzellulare Verbindungen. AnschlieRend an diese Schicht liegt das
Stratum granulosum, hier wird die Keratohyalingranula sichtbar und es bildet sich
Fillagrin aus Profillagrin. Keratinfilamente und Fillagrin verbinden sich zu komplexen
Strukturen. Im weiteren Verlauf verlieren die Keratinozyten zunehmend ihre
Zellorganellen und werden dadurch kompakter. Hierdurch ist die letzte Schicht, das
Stratum corneum, gebildet (26). Durch diesen Prozess bildet sich eine
Schutzschicht (27).

In der Epidermis sind neben den Keratinozyten auch melaninbildende Zellen des
Pigmentsystems, sogenannte  Melanozyten, dendritische Zellen des
Immunsystems, sogenannte Langerhans-Zellen und Zellen des peripheren
Nervensystems, sogenannte Merkel-Zellen, vorhanden (25).
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Die dermoepidermale Junktionszone besteht mikroskopisch aus zwei Schichten, die
Lamina lucida sowie die Lamina densa. In der Lamina lucida befinden sich
Ankerfilamente, welche die Hemidesmosomen mit der tieferliegenden Lamina
densa verbinden. Die Lamina densa ihrerseits ist mit der darunterliegenden Dermis
verbunden (26).

2.2 Dermis

Die zweite Schicht ist die Dermis. Diese ist eine fibroelastische Schicht und besteht
aus faserreichem Bindegewebe (25). Sie ist flr die regionalen Unterschiede der
Hautdicke von Bedeutung. Vorranging hier ist das Kollagen, zusatzlich sind hier
aber auch Elastin, Blutgefalie sowie Nerven- und Schweildriisen vorhanden. Fir
die Kollagensynthese werden Fibroblasten bendtigt, welche den haufigsten Zelltyp
in dieser Schicht bilden. Kollagen ist ein Protein, welches in Haut und Bindegewebe
vorkommt. Insgesamt gibt es 18 unterschiedliche Typen, 11 davon sind in der Haut
vorhanden. Kollagen Typ | macht in etwa 80 % der Dermis aus und ist ma3geblich
fur die Zugfahigkeit verantwortlich. Kollagen Typ Il spielt bei der Biegsamkeit eine
grolle Rolle und bildet 15 % der Dermis. Elastin ist fir die Hautelastizitat
verantwortlich und wird ebenfalls aus Fibroblasten, welche das Vorlauferprotein
Tropoelastin bilden, produziert. Die Dermis kann in papillare und retikulare Dermis
geteilt werden. Das Stratum papillare ist gefal3- und zellreich, wohingegen das

darunterliegende Stratum reticulare faserreich ist (25, 26).
2.3 Subkutis

Unter der Dermis befindet sich die Subkutis, welche aus Fettzellen, den
sogenannten Lipozyten, und Bindegewebe, besteht. Gefalle und Nerven verlaufen
in bindegewebigen Septen (25).

Die Subkutis verbindet die Dermis mit dem darunterliegenden Gewebe,
beispielsweise Muskeln, und ist daher in ihrem Durchmesser unterschiedlich (26).

Das nachfolgende Kapitel soll Schadigungen der Haut und die darauf resultierende

Wundheilung genauer beleuchten.
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3 Wunden und deren Heilung

Die Wundheilung ist ein komplexer Prozess und birgt nach wie vor Risiken, welche
durch Frih- sowie Spatkomplikationen die Morbiditat und Mortalitdt erhdhen
konnten. Dies ist mitunter ein Grund, weshalb auf diesem Gebiet stark geforscht
wird und neue therapeutische Ansatze und Technologien untersucht und gepruft
werden. Die Zahl der chronischen Wunden nimmt immer weiter zu, Schatzungen
zufolge liegt die Zahl der chronischen Wunden in der Altersklasse zwischen 45 und
65 Jahren bei 120/100000 wohingegen im Alter Uber 75 die Zahl bei 800/100000
liegt (28).

Eine gestorte Wundheilung kann zum Beispiel durch Diabetes mellitus oder
Gefalerkrankungen ausgelost werden (29).

Die Wundheilung ist ein komplizierter, jedoch sehr wichtiger Prozess. Sie umfasst
verschiedene Phasen, welche nach einer gewissen Reihenfolge stattfinden, sich
aber auch Uberlappen kénnen (30). Diese Phasen werden mit der
Gewebedestruktion eingeleitet und verlaufen kontinuierlich. Die Zeit, welche ein
Gewebe zur vollstandigen Heilung bendtigt, ist vom Gewebe selbst abhangig und
kann bis zu einem Jahr oder sogar langer andauern. Eine Verzogerung der
Wundheilung kann durch lokale oder systemische Faktoren verursacht sein, welche
die aufeinander abgestimmten Reparaturprozesse stéren, und zu nicht heilenden
Wunden fuhren kann (28).

Die Heilung hangt auch vom Alter ab, je alter Patient*innen sind, desto hdher ist die
Wahrscheinlichkeit, mit einer UbermaRigen Wundheilung zu reagieren. Bei einer
fetalen  Wundheilung ist die neurovaskulare = Wiederherstellung und
Wiederherstellung der Hautanhangsgebilde miteingeschlossen und dadurch
entsteht wieder eine normale dermale Architektur. Die Haut einer erwachsenen
Person hat eine hdhere Wahrscheinlichkeit der Narbenbildung.

Der Unterschied der adulten Haut zur fetalen Haut ist zum einen dadurch gegeben,
dass die Wundheilung der adulten Haut mit einer Inflammation startet, bei welcher
neutrophile Zellen und Makrophagen einwandern. Weiters wurde in Studien
beobachtet, dass in der adulten Haut deutlich mehr Zytokine (Interleukin 6 und
Interleukin 8) vorhanden sind als bei Foten, wohingegen Interleukin 10 bei Foten
deutlich hoher ist. Die extrazellulare Matrix weist ebenso groRe Unterschiede auf,

hiervon produzieren in der fetalen Haut Fibroblasten deutlich mehr. Ebenso ist das
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Verhaltnis von Kollagen Typ Ill zu Kollagen Typ | héher und die Menge an
Hyaluronsaure ist auch im Vergleich zur adulten Haut hoher. Myofibroblasten

kommen nur in der adulten Wunde vor (30).
3.1 Formen der Wunden

Wunden kénnen zeitlich in akute und chronische Wunden eingeteilt werden.

Eine akute Wunde ist dadurch gekennzeichnet, dass sie von selbst, unter Ablauf
des normalen Heilungsprozesses, abheilt. Am Ende dieses Prozesses steht eine
anatomisch und funktionell wiederhergestellte Haut. Dieser Ablauf dauert meist
zwischen funf und zehn Tagen, kann aber auch bis zu dreiig Tage andauern. Im
Gegensatz hierzu stehen die chronischen Wunden, bei welchen dieser
Heilungsprozess nicht in den einzelnen Heilungsphasen durchlaufen wird. Das
Gewebe wird nicht dem naturlichen Heilungsprozess entsprechend und rechtzeitig
wiederhergestellt. Es kommt zu einem nicht vollstdndigen Heilungsprozess.
Ausloser dieser Wundheilungsstorung kdnnen zum Beispiel Infektionen, Nekrosen,
Exsudate, Gewebehypoxien sowie eine zu hohe Anzahl an entziindlichen Zytokinen
sein. In Zusammenspiel dieser Faktoren und der permanenten Entziindung kann es
zu keiner geregelten Abheilung kommen und das anatomische sowie funktionelle
Ergebnis ist nicht befriedigend. Chronische Wunden kénnen durch systemische
Ursachen ausgeldst sein, wie beispielsweise eine arterielle oder vendse Insuffizienz
oder Vaskulitiden, was folglich dazu fuhrt, dass diese auch repetitiv auftreten
konnen (28).

Neben akuten sowie chronischen Wunden gibt es auch den Begriff der
komplizierten Wunde. Dieser beschreibt einen Gewebedefekt mit einer Infektion.
Der Gewebedefekt kann durch viele Ursachen (Schnittverletzungen,
Quetschungen, Druckstellen, etc.) ausgeldst werden und beispielsweise kann sich
eine Infektion negativ auf die Wundheilung, indem diese dadurch verzogert wird,
auswirken. Generell ist jede Wunde kontaminiert, ob sich in individuellen Fallen
eine manifeste Infektion bildet, hangt von Faktoren wie der lokalen Blutversorgung,
der Virulenz, dem Immunsystem der einzelnen Personen sowie der Anzahl und der

Art der Mikroorganismen ab (28).
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3.2 Arten eines Hautdefektes

Eine Erosion beschreibt einen oberflachlichen Hautdefekt, welcher auf die
Epidermis beschrankt ist. Diese Art des Hautdefektes heilt ohne Bildung einer Narbe
ab. Unter Exkoriationen versteht man Defekte, welche bis an die dermalen Papillen
heranreichen und dadurch zu punktférmigen Blutungen flhren, da hierdurch
einzelne Kapillaren eréffnet werden. Im Bereich der Hande, FuRe aber auch der
Mundwinkel konnen sogenannte Rhagaden entstehen. Diese sind kleine
Hauteinrisse aufgrund verdickter und in der Mehrheit der Falle hyperkeratotischer
Hautareale. Im unverhornten Haut-Schleimhaut-Bereich konnen Fissuren
vorkommen, unter welchen man einen Hautdefekt versteht, welcher durch radiare,
schmerzhafte und tiefe Einrisse gekennzeichnet ist. Ein Ulcus beschreibt einen
Hautdefekt, welcher bis an die Dermis und darlber hinaus reicht. Eine Heilung

erfolgt bei dieser Art der Gewebeschadigung unter Narbenbildung (31).

3.2.1 Ulcus cruris

Ein Ulcus ist definiert als eine Hautlasion, welche mindestens bis in die Dermis
reicht. Die haufigste Form dieser Hautveranderung ist das Ulcus cruris venosum
und bildet in etwa 80 % der aufgetretenen Ulcera. Weitere Formen umfassen das
Ulcus cruris arteriosum, Ulcus cruris hypertonicum, Ulcus cruris mixtum,
Gamaschenulcus, Ulcus cruris malignum, etc. (32).
Die Wahrscheinlichkeit eines Ulcus cruris steigt mit hoherem Alter, ab dem 70.
Lebensjahr steigt diese rasant an. Die Pravalenz hinsichtlich der unterschiedlichen
Formen ist in Abbildung 5 verdeutlicht. Hier wird zum einen Ulcus cruris venosum,
Ulcus cruris arteriosum sowie das diabetische FuRsyndrom flir mannliche als auch
weibliche Individuen dargestellt. Die Abkirzungen stehen flr folgende
Informationen (33):

e UCA-M: Ulcus cruris arteriosum bei mannlichen Individuen

e UCA-W: Ulcus cruris arteriosum bei weiblichen Individuen

e UCV-M: Ulcus cruris venosum bei mannlichen Individuen

e UCV-W: Ulcus cruris venosum bei weiblichen Individuen

e DFU-M: Diabetisches Fulisyndrom bei mannlichen Individuen

e DFU-W: Diabetisches Ful3syndrom bei weiblichen Individuen
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Abbildung 5: Altersabhédngige Prévalenz (%) chronischer Wunden (33)

Der starkste Anstieg bei diesen drei beobachteten Krankheitsbildern ist bei
Personen, welche einen Ulcus cruris venosum aufweisen. Eine Stagnation
beziehungsweise ein Abwartstrend war bei dem diabetischen Fulisyndroms
deutlich sichtbar, der Abfall war bei mannlichen als auch bei weiblichen Individuen
erkennbar (33). Generell stellt ein Ulcus cruris, unabhéngig der Atiologie, eine
Einschrankung der Lebensqualitat dar. Dies wird mit der eingeschrankten Mobilitat
und der damit verbundenen Isolation, Schmerzen und der daraus moglich
resultierenden Depression begrindet (32).

Im Laufe des Lebens sinkt die Elastizitat der Haut, die Regenerationsfahigkeit nimmt
ab und resultierend daraus wird die Heilung einer Wunde mit zunehmendem Alter
erschwert. Dies impliziert auch eine mdgliche Verlangerung der Dauer fur die
Wundheilung. Eine frihe, phasengerechte Wundbehandlung in Kombination mit
einer ausreichenden Phasenprophylaxe ist flr eine adaquate Behandlung

unumganglich (33).

3.2.2 Zahnextraktionswunde

Zahnextraktionen zahlen zu Routineeingriffen in der Zahnheilkunde (34). Ist die
Zahnextraktion abgeschlossen, kommt es in der Alveole durch die Blutansammlung
zu einer Koagelbildung. In den ersten sieben Tagen wird dieser Koagel beinahe
vollstandig von Granulationsgewebe ersetzt. Nach der ersten Woche beginnt sich
mineralisiertes Gewebe abzulagern. In der Phase sind das Granulationsgewebe

sowie die provisorische Matrix die vorrangigen Gewebe. In den folgenden zwei
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Monaten wird das Granulationsgewebe durch die provisorische Matrix, sowie einen
Geflechtknochen ersetzt. Diese zwei Formen sind auch in der spaten Wundheilung
vertreten (nach 12 bis 24 Wochen). Unter Umstanden sind nach sechs Monaten die
Knochenorganisation  sowie die = Knochenarchitektur  nicht  vollstandig
abgeschlossen. Eine Abbildung der Verteilung der einzelnen Gewebekomponenten
ist in Abbildung 6 zu sehen (35).
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Abbildung 6: Gewebekomponenten in verschiedenen Stadien der Einheilung (35)

3.3 Ablauf der Wundheilung

Die Wundheilung dient dazu, die Barrierefunktion der Haut wiederherzustellen und
dadurch weitere Schaden zu vermeiden (29).
Sie kann in vier zeitabhangige Phasen eingeteilt werden. Die Phasen und der Ablauf

der Wundheilung ist in Abbildung 7 dargestellt.

1.

Gerinnung . 3.

und
Blutstillung

Abbildung 7: Phasen der Wundheilung

Die Phase der Gerinnung und Blutstillung beginnt unmittelbar nach dem

Verletzungsereignis.
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Sie dient dazu, dass es durch die Wunde nicht zu einem Verbluten kommt und die
lebenswichtigen Organe noch adaquat versorgt werden kdonnen. Durch neuronale
Reflexmechanismen kann sich ein Blutgefal bei Schadigung sofort und stark
kontrahieren, wodurch der Blutverlust vermindert werden soll. Ist die Schadigung
des GefalRes der Lange nach, so ist dieser Mechanismus nicht wirksam. Nach
Kontraktion kann es im Gewebe zu einer Hypoxie kommen, wodurch dieser Reflex
rickgangig gemacht wird und die ursprungliche Wunde wieder zu bluten beginnen
kann. Aufgrund dessen ist die Bildung eines unloslichen Fibrinpfropfes von grof3er
Bedeutung. Die Gerinnungskaskade wird durch extrinsische und intrinsische Wege
aktiviert und durch die Thrombozytenaggregation sowie Gerinselbildung sollte es zu
einem begrenzten Blutverlust kommen. Des Weiteren dienen diese Gerinsel auch
als Matrix fur die folgende Zellmigration, welche fir die Phase der Entziindung
wichtig ist (28).

Diese Fibringerinsel bieten ein Gerust an welchem Entzindungszellen, die in den
Korper eindringen, anhaften kénnen (36).

Die Entziindungsphase wird in zwei voneinander separate Phasen eingeteilt. Zum
einen die frihe entzundliche und zum anderen die spate entziindliche Phase. In der
frihen entzindlichen Phase werden neutrophile Granulozyten aktiviert und diese
infiltrieren die Wundstelle. Die Aufgabe dieser Zellen ist eine Verhinderung einer
Infektion, indem sie mit der Phagozytose starten. Binnen weniger Tage, sofern die
Wunde von kontaminierten Bakterien gesaubert ist, nimmt die Aktivitat der
neutrophilen Granulozyten ab. Die uberzahligen Zellen werden durch Extrusion an
die Oberflache befordert und dort in Form eines Schorfes und Apoptose entsorgt.
Auf diese Weise kdnnen die neutrophilen Granulozyten aus der Wunde entfernt
werden und weder das Gewebe wird geschadigt, noch wird die
Entzindungsreaktion verstarkt (28, 36).

In der spaten entzundlichen Phase, welche nach zwei bis drei Tagen startet, kommt
es zu einer Aktivierung der Monozyten, welche im Bereich der Wunde zu
Makrophagen werden und die zuvor begonnene Phagozytose fortsetzen. Sie
dienen als bedeutende regulatorische Zellen und stellen einen Vorrat an potenten
Gewebewachstumsfaktoren, wie TGF-beta (TGF - Transforming-Growth Factor),
TGF-alpha oder Kollagenasen bereit. Sind Monozyten oder in weiterer Folge
Makrophagen nicht in der Wunde vorhanden, so fuhrt dies zu einer starken

Heilungsstorung.
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Die letzten Zellen, welche in der spaten Phase in den Wundbereich einwandern,
sind Lymphozyten. Durch den Abbau von Immunglobulin G (IgG),
Komplementkomponenten und Interleukin 1 (IL-1) werden diese Zellen angelockt.
IL-1 spielt eine entscheidende Rolle bei der Kollagenaseregulation, welche im
weiteren Verlauf fur die Produktion der extrazellularen Matrixkomponente, deren
Abbau und den Umbau des Kollagens von Bedeutung ist (28).

Damit es zu einer Progression in die nachste Phase der Wundheilung, der
Proliferationsphase, kommt, sind die Makrophagen wichtig. Die zuvor durch
Phagozytose und Produktion von pro-inflammatorischer Aktivitat gepragte
Eigenschaft der sogenannten M1-Makrophagen wird im Laufe der Wundheilung
durch die Umwandlung in M2-Makrophagen zur reparativen Eigenschaft. M2-
Makrophagen fihren zur Synthese von entziindungshemmender Botenstoffe,
produzieren Extrazellularmatrix, initiieren die Fibroblastenproliferation und sind an
angiogenen Prozessen beteiligt. Die Umwandlung von M1-Makrophagen in M2-
Makrophagen ist von grof3er Bedeutung, da ohne sie chronische und nicht heilende
Wunden entstehen kénnen (29).

Haben sich M1-Makrophagen zu M2-Makrophagen umgewandelt, so kann die
Phase der Proliferation erfolgen. Es kommt in den ersten drei Tagen der
Wundheilung zu einer Fibroblasten- und Myofibroblastenproliferation. Im Anschluss
wandern sie, angelockt durch TGF-beta und Platelet derived Growth Factor (PDGF),
in die Wunde. Im Wundbereich angekommen proliferieren sie stark, sie produzieren
Hyaluronan, Fibronektin, Proteoglykane und Prokollagen (Typ | und Typ IlI). Im
Laufe der ersten Woche wird somit eine grole Menge an extrazellularer Matrix
gebildet und Fibroblasten wandeln sich in ihren myofibroblastischen Phanotyp um.
Dadurch bekommen sie starke Aktinbundel unter der Plasmamembran und konnen
aktiv Pseudopodien ausstrecken. Diese lagern sich an Fibronektin sowie Kollagen
an, wodurch eine Wundkontraktion durch Zusammenziehen dieser Zellfortsatze
passiert. Diese Kontraktion ist essenziell fir den Wundverschluss. Ist dies
geschehen, kommt es zur Apoptose der Uberschussigen Fibroblasten.

Neben den oben beschriebenen Phasen lauft die Phase der Angiogenese parallel
ab (28). Die Neovaskularisation scheint erst sehr ungeordnet, da funktionale und
dysfunktionale Kapillaren gebildet werden. Mit der Zeit bilden sich die
dysfunktionalen Gefalle durch Apoptose =zuruck. Betrachtet man den

Neovaskularisationsprozess genauer, so kann ein innerer Ring zirkular organisierter
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GefalRe am Wundrand erkannt werden. Darum sind radial geformte Gefale
erkennbar, welche diesen Ring versorgen und sich mit der noch intakten Haut
verbinden. Ist diese Neovaskularisation gestort, konnen Wundheilungsstorungen
auftreten (29).

Die letzte Phase ist jene des Remodelling. Sie ist fur die endgultige
Narbengewebsbildung verantwortlich und kann bis zu ein oder zwei Jahre dauern,
manchmal auch langer. Essenziell bei der Abheilung ist ein Gleichgewicht zwischen
Abbau und Synthese, welches nach zirka drei Wochen eingestellt ist. Der
Durchmesser der Kollagenbundel nimmt mit der Reifung der intrazellularen Matrix
zu, wohingegen Fibronektin und Hyaluronsaure abgebaut werden. Kollagenfasern
kénnen bis zu 80 % ihrer Stabilitdt wiedererlangen verglichen mit dem verletzten
Gewebe und durch die von ihnen gebildeten Ansammlungen nimmt die
Zugfestigkeit des Gewebes wieder zu. Eine Festigkeit wie vor Entstehung der
Wunde kann nicht mehr wiederhergestellt werden.

Die Ablagerung der Kollagenbindel wirkt anfangs ungeordnet, die spatere
Organisation wird in der letzten Phase des Remodellings erreicht. Dies geschieht
durch die Wundkontraktion. Die Wundrander werden naher aneinander gebracht,
durch PDGF (Platelet-derived Growth Factor), TGF-beta und FGF (Fibroblast
Growth Factor) reguliert, um die wichtigsten Faktoren zu nennen. Durch Apoptose
wird die Dichte der Fibroblasten und Makrophagen geringer und das Wachstum der
Kapillaren stoppt. Dies reduziert den Blutfluss und die damit verbundene
Stoffwechselaktivitat. Das Endergebnis ist eine ausgereifte Narbe mit geringerer

Anzahl an Zellen und Blutgefallen, sowie einer hohen Zugfestigkeit (28).
3.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Studien zeigen, dass die Wundheilung bei mannlichen und weiblichen Individuen
nicht ganzlich konkordant ist. Es werden mehrere Mechanismen hierfiir in Betracht
gezogen. So soll Ostrogen einen positiven Einfluss auf die Proliferation der
Keratozyten aufweisen, Testosteron soll hingegen die Entzindungsreaktion
hemmen und dadurch zu einer verzégerten Wundheilung fihren. Dies hat zur Folge,
dass kutane Wunden bei weiblichen Individuen verglichen mit mannlichen
Individuen schneller abheilen. Betrachtet man hingegen Wunden im Bereich der
Schleimhaute, so ist die Heilungsdauer bei mannlichen Individuen kuirzer als bei
weiblichen (37).
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4 Methoden

4.1 Literatursuche

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Datenbank PubMed durchsucht und der
Zeitraum zwischen 2018 und 2023 als Filter ausgewahlt. Es wurde nach den
Schlagwortern ,vitamin ¢, ,ascorbic acid® in Kombination mit ,wound healing®, ,skin
healing“, und ,tissue healing® gesucht. Inkludiert wurden englischsprachige
Veroffentlichungen.

Zusatzliche Einschlusskriterien waren: klinische Studien, klinische Versuche, Phase
IV Versuche, Vergleichsstudien, Meta-Analysen, Beobachtungsstudien,
Multizentrische Studien Fallberichte und randomisiert kontrollierte Studien.
Ausschlusskriterien umfassten Publikationen vor dem Jahr 2013, Tierstudien,
Systematic Reviews, Reviews, Documents, Books, Commentaries, Letters und
Studien mit zu vielen Komponenten, wodurch keine adaquaten Schlisse gezogen
werden kdonnen. Studien, welche die Fragestellung nicht angemessen beantworten
konnten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Eine Auflistung der Ein- und
Ausschlusskriteren ist in Tabelle 2 dargestellt.

Die erste Einteilung in geeignete und ungeeignete Publikationen wurde anhand der
Abstracts der Suchergebnisse durchgefuhrt. Im Anschluss wurden die verbliebenen
Publikationen ganzlich durchgearbeitet, um nochmals eine Uberprifung der
Tauglichkeit durchzufltihren.

Eine Darstellung des Ablaufs der Suche ist in Abbildung 8 zu finden. Die PubMed-
Suche wurde in vier Schritten am 22.09.2023 final durchgefuhrt. Erst wurde nach
den Schlagwértern ,wound healing“ und ,ascorbic acid“ gesucht, diese ergab 26
Resultate. Anschlielend wurde nach ,wound healing® und ,vitamin c* gesucht, hier
waren es insgesamt 32 Resultate, ohne die zuvor selektierten Publikationen
auszusortieren. Bei diesen beiden Suchanfragen waren insgesamt 26
Veroffentlichungen doppelt aufgelistet. Daraufhin wurde nach ,ascorbic acid“ und
,Skin healing“ gesucht. Diese Suche ergab 8 Resultate, welche alle in der vorher
abgerufenen Suchanfrage gefunden wurden. Eine Suche nach ,vitamin c* und ,skin
healing“ ergab 11 Resultate. Hier gab es ebenfalls keine neuen Publikationen. Eine
Suche mit dem Parameter ,tissue healing“ im Zusammenhang mit ,ascorbic acid®

und ,vitamin c“ wurde ebenfalls durchgefuhrt und ergab 16 Resultate, wovon alle
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Publikationen bereits aussortiert wurden und 21 Resultate, wovon zwei

Publikationen ausgewahlt wurden, da sie nicht doppelt gelistet waren.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Literatursuche

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Studien zwischen 2013-2023 e Studien vor 2013
o Englischsprachige o Tierstudien

Publikati
ublikationen e (Systematic) Review

e Kilinische Studien
¢ Kommentare

e Kilinische Versuche + Phase IV « Biicher/ Briefe

o Vergleichsstudien . Atikel

*  Meta-Analysen e Falsche Fragestellung

e Multizentrische Studien

e Falsche
e Randomisiert kontrollierte primare/sekundare
Studien Outcome

e Fallberichte

4.2 Outcomes

Es wurde die Literatur Uberpruft, um mogliche Zusammenhange zwischen einer
Vitamin-C-Gabe und der Heilung einer akuten oder chronischen Wunde zu

bewerten.
4.3 Datenerfassung

Zu jeder relevanten Studie wurde wie folgt eine Datenerfassung durchgefiihrt:
(1) Autor, (2) Jahr, (3) Studiendesign, (4) Anzahl der Proband*innen, (5) bewertete
Verabreichungsform, (6) Resultate der Publikation. Eine Auflistung hiervon findet

sich in Tabelle 4.
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5 Resultate

Im folgenden Kapitel werden die Resultate der Studien genauer dargelegt.

NOILLYIIdILN3AI

114 Publikationen auf
PubMed gefiltert

F[ 80 Duplikate entfernt J

v

ONINIFOS

34 Publikationen aufgrund
des Titels bzw. Abstracts

gescreened

4 zu ungenau fir Fragestellung
18 falsche Fragestellung

v

ALITIgoIN3

a3anToNI

12 Volltextstudien, welche
auf ihre Eignung gepriift
wurden

> 2 zu viele Einflisse
1 falsche Methode

v

9 Publikationen in Review
inkludiert

Abbildung 8: Vorgehensweise bei der Recherche von relevanten Publikationen
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Das Suchergebnis umfasste insgesamt mit den oben genannten Schlagwortern 114
Publikationen. Von diesen waren 80, welche mehr als einmal in den einzelnen
Suchanfragen aufgeschienen sind. Diese mehrmals vorhandenen Publikationen
wurden entfernt und im Anschluss wurden die verbliebenden 34 Publikationen
anhand ihres Titels und/oder Abstracts auf ihnre Verwendbarkeit fur die Vorliegende
Arbeit Uberpruft. Weitere 22 wurden aufgrund dessen aussortiert. Im Anschluss
wurden die verbliebenen 12 Publikationen anhand des Volltextes fur eine
Tauglichkeit Uberprift. Hier sind erneut drei Publikationen ausgeschieden. Zwei
dieser Publikationen umfassten zu viele Einflusse, sodass die Wirkung der Vitamin-
C-Anwendung nicht einzeln definiert werden konnte. Die dritte Publikation befasste
sich mit der Auswirkung von Vitamin C, jedoch rein auf entnommenen Hautproben,
weswegen diese auch aus dieser Arbeit ausgeschlossen wurden.

In diesen neun inkludierten Publikationen gab es einen Fallbericht, eine RCT
(randomisiert kontrollierte Studie), eine RCT-Einzelblindstudie, ein randomisierten,
doppelblinden, Spaltmund-Pilotstudie, zwei randomisierte, doppelblinde, inaktive
placebokontrollierte  Studien, eine prospektive, einarmige, doppelblinde,
kontrollierte Pilotstudie, eine vergleichende Fallserie sowie eine frihe, prospektive,

randomisierte, doppelblinde Studie.

Tabelle 3: Arten und Anzahl der analysierten Studien

Art Anzahl
Fallbericht 1
RCT 1
RCT-Einzelblindstudie 1

Randomisierte, doppelblinde Spaltmund-
Pilotstudie

Randomisierte, doppelblinde, inaktive,

placebokontrollierte Studie

Prospektive, einarmige, doppelblinde,

kontrollierte Pilotstudie

Vergleichende Fallserie 1

Frihe, prospektive, randomisierte,

doppelblinde Studie
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Eine Auflistung der ausgewahlten Publikationen,

Stichprobenumfang und Resultate ist in Tabelle 4 zu finden.
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5.1 Extraktionswunden

Die erste eingeschlossene Studie ist von Li et al. (38) und behandelt die Auswirkung
einer Vitamin-C-Gabe bei Patient*innen, bei welchen eine Zahnimplantation mit
Augmentation durchgefuhrt wurde. Das Studiendesign war eine RCT. In dieser
Studie wurden 128 Proband*innen aufgenommen, von welchen 68 dem weiblichen
und 60 dem mannlichen Geschlecht zugeordnet werden konnten. Die
Proband*innen wurden in folgende vier Gruppen unterteilt:

e Gruppe A — Implantate, die mit einer gesteuerten Knochenregeneration

unterstutzt werden
e Gruppe B — Zahnimplantate und Bio-Oss Kollagen-Transplantate
o Gruppe C — Zahnimplantate und chronischer Parodontitis

e Gruppe D — Zahnimplantate ohne Knochenaufbau oder Parodontitis

Diese vier Gruppen wurden wiederum jeweils in eine Versuchsgruppe und eine
Kontrollgruppe unterteilt.
Das Ergebnis hinsichtlich der Wundheilung ergab in Gruppe A und C eine signifikant
verbesserte Heilung (p < 0,05) in der experimentellen Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe. In Gruppe D wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Untergruppen beobachtet. In Gruppe B war nach drei Tagen
noch kein signifikanter Unterschied zu beobachten, jedoch zeigte sich nach sieben
sowie 14 Tagen ein héherer Heilungsindex in der experimentellen Gruppe. Bezogen
auf den Schmerz konnte keine Verbesserung in einer der vier Gruppen erkannt
werden (38).
Eine weitere Studie, welche die Auswirkung von Vitamin C auf die Heilung einer
Extraktionswunde untersuchte, ist jene von Yingcharoenthana et al. (39). Das
Studiendesign war eine randomisiert-kontrollierte klinische Einzelblindstudie, bei
welcher die Mundhdhle zum Vergleich aufgeteilt wurde. Insgesamt nahmen an
dieser Studie 30 Proband*innen teil, welche in drei Gruppen, mit jeweils zwei
Untergruppen, aufgeteilt wurden:

e Gruppe 1 — Kontrollgruppe und Interventionsgruppe mit systemischer

Verabreichung
e Gruppe 2 — Kontrollgruppe und Interventionsgruppe mit systemischer sowie

lokaler Verabreichung
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e Gruppe 3 — Gruppe mit systemischer Verabreichung und Gruppe mit
systemischer und lokaler Verabreichung

Die Alveole wurde im Anschluss an die Operation, eine Woche und drei Wochen
spater vermessen. Die Alveolenbreite (mesio-distal sowie bukko-lingual) wurde
unter Zuhilfenahme einer Schieblehre vermessen, die Alveolentiefe mittels einer
Peridontalsonde. Der hier definierte Referenzpunkt war der zervikale Gingivarand
des benachbarten Zahnes. Die prozentuale Veranderung der Alveolentiefe wurde
anhand der angefihrten Formel 1 berechnet und es konnte gezeigt werden, dass
die Verringerung der Alveolentiefe in den Subgruppen mit systemischer Gabe
signifikant héher war (p = 0,018), gleiches wurde in der Untergruppe mit
systemischer und lokaler Anwendung gesehen (p = 0,028). Die rontgenologische

Dichte wurde mittels Formel 2 eruiert und ergab keine signifikanten Ergebnisse (39).

Messung (unmittelbar nach Extraktion/Tag 7) - Messung (Tag 7/Tag 21) x 100

Messung (unmittelbar nach Extraktion/ Tag 7)

Formel 1: Prozentuelle Verdnderung der Alveole

Durchschnittliche rontgenologische Knochendichte in der Alveole x 100

Durchschnittliche rontgenologische Dichte in Wurzeldentin und Alveolarknochen

Formel 2: Prozentuale réntgenologische Dichte des Alveolarknochens

Zuletzt wurde eine Studie von Gonzalez-Serrano et al. (40) eingeschlossen. Es
handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Spaltmund-Pilotstudie, in welche
15 Proband*innen aufgenommen wurden. Eine Randomisierung erfolgte mittels
Zufallsgenerator (Testgel oder Placebogel), eine Zuweisung welche Seite zuerst
operiert werden solle, erfolgte mittels Wurfel. Zur Auswertung kamen die Daten von
13 Proband*innen, da sich zwei der zweiten Operation nicht mehr unterzogen
haben. Trismus, Schwellung und Inflammation brachten keinen signifikanten
Unterschied in beiden Gruppen. Schmerzen, welche anhand der VAS gemessen
wurden, waren in der Testgruppe signifikant geringer (p = 0,007). Eine alveolare
Osteitis wurde bei keinem*r Proband*in in der Testgelgruppe erkannt, jedoch bei
drei der Placebogruppe (p = 0,25), statistisch jedoch nicht signifikant (40).

Die Ergebnisse der ausgewahlten Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse flir Extraktionswunden

Yingcharoenthana et Gonzalez-Serrano et
Li et al.
al. al.
Wundheilung Ergebnis signifikant
Alveolentiefe Ergebnis signifikant
Schafttiefe Ergebnis signifikant
TISI Nicht signifikant
Alveolare
Nicht signifikant
Osteitis
Schmerzen Nicht signifikant Ergebnis signifikant
5.2 Ulcus

Die Publikation von Gunton et al. (41) behandelte die Auswirkung einer Vitamin-C-
Gabe auf die Heilung von Fussulcera. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde, inaktive placebokontrollierte Studie, mitinsgesamt 16 Proband*innen.
Diese wurde per Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt: eine Placebogruppe und
eine Testgruppe. Die Studie zeigte einen signifikanten Unterschied in der
Ulcusreduktion (p = 0,041) in der Testgruppe (100 %) verglichen mit der
Placebogruppe (-14 %). Ebenso das sekundare Ziel der Zeit bis zur Halbierung der
Ulcusgrélie war in der Testgruppe signifikant kiirzer als in der Placebogruppe (p =
0,028). Nach einem Mittel von 77 Tagen war bei allen Proband*innen der
Testgruppe das Ulcus zugeheilt, in der Placebogruppe waren es funf (41).

Eine weitere Publikation, welche sich mit dem Thema der Vitamin-C-Gabe und
deren Auswirkung auf Fussulcera beschéaftigt, ist jene von Yarahmadi et al. (42).
Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische
Studie mit insgesamt 25 Proband*innen. Diese wurden per Zufallsprinzip ebenfalls
in zwei Gruppen aufgeteilt. Es konnte eine deutliche und statistisch signifikante
Verringerung der WundgroRe in beiden Gruppen beobachtet werden
(Interventionsgruppe: p = 0,023; Placebogruppe p = 0,003). Im Zeitraum der
Intervention konnten sechs Wunden der Interventionsgruppe und zwei der

Placebogruppe waren vollstandig abgeheilt (42).
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Der Fallbericht von Bansod beschreibt einen Patienten mit Unterschenkelulcus. Hier
wurde ebenfalls eine Vitamin-C-Gabe zusatzlich zur Behandlung getestet. In
diesem Fallbericht wurde suggeriert, dass eine Substitution von Vitamin C, welche
die Wundheilung in ihren verschiedenen Phasen unterstutzt, bei nichtheilenden
Wunden fur die konservative Behandlung miteingesetzt werden konnte (43).

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 6 aufgezeigt.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Ulcera

Gunton et al. Yarahmadi et al. Bansod (Fallbericht)
Ulcusreduktion Ergebnis signifikant Ergebnis signifikant Nicht signifikant
Wundverschluss Nicht signifikant Nicht signifikant Nicht signifikant

5.3 Narben

In diesem Review wurde auch die Auswirkung der Vitamin-C-Gabe auf
Narbengewebe untersucht. Die Publikation von Machado et al. (44), beschaftigt sich
mit der Auswirkung einer laserunterstitzten Verabreichung von Wachstumsfaktoren
und Vitamin C auf Narben. Es handelt sich um eine frihe, prospektive,
randomisierte, doppelblinde Studie, welche insgesamt 132 Proband*innen
einschloss. Diese wurden in zwei Gruppen randomisiert, wie diese Randomisierung
durchgefuhrt wurde, wurde in der Studie nicht beschrieben. Um die Narben- und
Faltenoberflache zu berechnen, wurde ein Bild mit Hilfe eines 3D-SPM-Systems
gemacht. Im Weiteren Verlauf wurde eine exakte Positionierung der Proband*innen
vorgenommen, um fir die Kontrollbilder die exakt gleiche Ausgangslage zu
bekommen. Die Software Dermapix ermdglichte die Veranderungen der
Hauttopografie zu messen. Aufgrund der Software konnte eine exakte Ubertragung
der Messpunkt gewahrleistet werden und dadurch Veranderungen bezogen auf die
Hautoberflache, das Volumen sowie die Rauheit gemessen werden. Rauheit ist
definiert als das arithmetische Mittel zwischen dem héchsten und dem niedrigsten
Scheitelpunkt der Hautveranderung. Die Resultate zeigen eine signifikante
Verringerung der Narbentiefe und Narbenrauheit in der Kontrollgruppe (p < 0,01).

Die prozentuelle Veranderung der zwei Messungen erfolgte mit Formel 3.

34



(Pramessung — Postmessung) x 100

Parameteranderung (in %) = Pramessung
u

Formel 3: Prozentuelle Parameterénderung

In der Testgruppe zeigte sich auch eine signifikante Reduktion der Narbenrauheit
und des Narbenvolumens (p < 0,01). Proband*innen, welche in der Testgruppe
waren, wiesen zu Beginn eine vermehrte Rauheit auf, nach Ablauf der drei Monate
war die Rauheit der Narbe in dieser Gruppe jedoch geringer als in der
Kontrollgruppe (p < 0,01) (44).

Eine weitere Studie von Waibel et al. (45) befasste sich ebenfalls mit den
Auswirkungen von Vitamin C, allerdings in Kombination mit Vitamin E und dem
Antioxidans Ferulasaure und fraktionierter ablativer Laserbehandlung. Die Studie
umfasste 15 Proband*innen und war eine prospektive, einarmige, doppelblinde,
kontrollierte Pilotstudie. Am siebten postoperativen Tag wurde eine Verringerung
des Odemes bemerkt (p > 0,05). Eine Verringerung des Erythems war ab dem
dritten postoperativen Tag zu erkennen (p > 0,05). Die Ergebnisse waren statistisch
nicht signifikant, dies konnte aufgrund des geringen Stichprobenumfanges und der
starken individuellen Reaktion auf die Behandlung erklart werden. Die postoperative
Ausfallzeit wurde auf flinf Tage geschatzt, hingegen bei der ablativen
Laserbehandlung zwischen sieben und zehn Tagen (45).

Weiters wurde die Publikation von Yun et al. (46) in diese Arbeit eingeschlossen.
Es handelt sich um eine vergleichende Fallserie mit insgesamt 80 Proband*innen.
Die Autoren verwendeten ein topisches Silikongel mit Vitamin C auf
Gesichtsnarben. Die Proband*innen wurden mit einer Zufallscodetabelle in eine
Testgruppe und eine Kontrollgruppe randomisiert. Bezuglich der Narbenhdhe ergab
sich bei der Kontrolle drei Monate nach der Operation kein signifikanter Unterschied
zwischen der Kontrollgruppe und Testgruppe (p = 0,139). Sechs Monate nach der
Operation war der Unterschied in den beiden Gruppen signifikant (p = 0,026). Das
Narbenerythem zeigte ebenfalls nach drei Monaten keinen signifikanten
Unterschied, sechs Monate nach Operation konnte auch hier ein signifikanter
Unterschied gesehen werden (p = 0,025) (46).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Narben

Barcaro Machado et al. Waibel et al. Yun et al.
Narbentiefe Ergebnis signifikant
Narbenrauheit Ergebnis signifikant
Erythem Nicht signifikant Ergebnis signifikant
Odem Nicht signifikant
Narbenhohe Ergebnis signifikant

5.4 Méoglichkeiten der Verzerrung

Die in dieser Arbeit ausgewahlten Publikationen unterschieden nicht zwischen
mannlichen und weiblichen Proband*innen. Dies kdnnte zu einer Verzerrung flhren,
da die Wundheilung nicht exakt gleich ablauft. Ebenso ist bei sieben der neun
Publikationen der Stichprobenumfang zu gering, um eine allgemeine
Therapieaussage treffen zu kdnnen. Des Weiteren ist das Proband*innenalter sehr
heterogen und nicht in allen Publikationen stimmt das Auswahlkriterium des Alters
uberein. Die Therapie ist aufgrund der selbststandigen Einnahme oder des
selbststandigen Eincremens mit Vitamin-C-haltigen Substanzen nicht ganzlich
Uberprufbar und bietet ebenso eine Mdéglichkeit der Verzerrung. Auch wurde nicht
in allen Publikationen ein Ausgangswert des Vitamin-C-Spiegels gemessen und
somit kdnnte eine madgliche Verzerrung der Studienergebnisse verursacht worden
sein.

Zusammenfassend ist zu erkennen, dass diese Arbeit eine Tendenz aufzeigen
kann, jedoch aufgrund der oben beschriebenen Verzerrungsmdglichkeiten keine

Verallgemeinerung durchgefuhrt werden sollte.

6 Diskussion

Die Wundheilung stellt einen komplexen Ablauf dar und unterliegt einigen negativen
Einflussmoglichkeiten, durch welche es zu einer verzogerten oder einer
ausbleibenden Wundheilung kommen kann. Auf Grund der Wirkungen des Vitamin
C, welche unter anderem Forderung der Kollagensynthese, eine antientztindliche
sowie eine antioxidative Wirkung sind, wurde Uberlegt, ob dies einen positiven

Einfluss auf Wunden inklusive deren Heilung haben konnte. Die Datenlage
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hinsichtlich klinischer Studien ist bisher sehr gering. Dennoch konnte ein genereller
Benefit, bei chronischen oder akuten Wunden betreffend Wundheilungsdauer,
Schmerz sowie Narbenbeschaffenheit, erkannt werden.

Betrachtet man die Ergebnisse der in dieser Arbeit analysierten Publikationen,
welche sich mit der Auswirkung der Vitamin-C-Gabe auf Extraktionswunden
beschaftigten, so ist zu erkennen, dass mit einer zusatzlichen Gabe, oral sowie
lokal, die Zeit bis zur Abheilung verringert werden konnte. Dies haben die
Publikationen von Li et al., Yingcharoenthana et al. sowie Gonzalez-Serrano
gezeigt. Nach dentaler Implantation konnte in der Studie von Li et al. im Allgemeinen
eine verbesserte Wundheilung beobachtet werden (38). Die klinische Studie von
Yingcharoenthana et al.,, welche die Wundheilung von Extraktionswunden
untersuchte, hat gezeigt, dass die zusatzliche Gabe von Vitamin C auch hier zu
einer verbesserten Wundheilung fuhrte. Hierfir wurde die Alveolentiefe und die
Alveolenbreite und die rontgenologische Dichte verglichen (39). Eine weitere
Publikation, bei welcher eine Zahnextraktion durchgefihrt wurde, stammt von
Gonzalez-Serrano et al. Hier konnte gezeigt werden, dass es bei einer lokalen
Anwendung von Vitamin C, verglichen mit einem Placebogel, zu einer besseren
Wundheilung kam. Ebenso wurde in dieser Studie eine Verringerung der
Schmerzen erkannt (40). Ursachlich hierflr kénnte die Rolle des Vitamin C bei der
Kollagensynthese sein. Vitamin C flhrt in diesem Zusammenhang dazu, dass die
Transkription des Prokollagen-Gen stark steigt, und es verringert den Abbau von
Prokollagen. Im Zusammenspiel fuhrt dies dazu, dass der Spiegel an Prokollagen-
MRNA steigt (12). Ebenso ursachlich fur die verbesserte Wundheilung kdnnte die
Auswirkung von Vitamin C auf den Knochenstoffwechsel sein. Hier thematisierte die
Studie von Barrios-Garay et al., dass die Vitamin-C-Gabe mdglicherweise die
Osteoblasten, sowie Osteoklasten modifizieren kann. Allerdings ist ein Benefit ihren

Ergebnissen zufolge vermutlich nur bei einem Vitamin-C-Mangel vorhanden (20).

Betrachtet man nun die Auswirkung von Vitamin C auf chronische Wunden in der
aktuellen Literatur, so ist die Datenlage ebenfalls gering. Eine der vorliegenden
Studien von Gunton et al. beobachtete die Wundheilung bei FuRgeschwiren.
Neben diesen Ulcerationen der Fulie hatten alle Patient*innen zu Studienanfang
entweder eine Gefallerkrankung, Diabetes mellitus, eine Fulddeformitat oder eine

Neuropathie. Die Vitamin-C-Applikation erfolgte hier oral mittels einer langsamen
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Freisetzung. Nach Randomisierung konnte in der Testgruppe ein deutlicher Benefit
der Vitamin-C-Gabe erkannt werden. Hier lag die Reduktion der Ulcusgrolie Uber
dem Wert der Kontrollgruppe. Ebenso konnte nach einem Zeitraum von im Schnitt
77 Tagen eine Abheilung der Ulcera in der Testgruppe vermerkt werden, im
gleichen Zeitraum waren es in der Kontrollgruppe nur funf (41). Eine weitere Studie,
von Yarahmadi et al.,, die sich mit der Auswirkung von Vitamin C auf die
Wundheilung beschaftigte, zeigte, dass eine Anwendung spezieller Verbande in
Kombination mit der oralen Vitamin-C- sowie Vitamin-E-Substitution zu einer
Verkurzung der Wundheilungsdauer fuhren kann (42). Eine weitere Publikation von
Bansod beschreibt einen Fallbericht und zeigte, dass bei einer nekrotischen Wunde
eine zusatzliche Gabe von Vitamin C vorteilhaft sein kann (43). Die ursachliche
Wirkung des Vitamin C flr die verringerte Wundheilungsdauer ist hier vermutlich auf
die Wirkung auf das Immunsystem zurtckzufihren. Hier fungiert es zum Beispiel
als Radikalfanger und schitzt dadurch Zellen vor Oxidantien. Oxidantien konnen
neutrophile Granulozyten in ihrer Bewegung hemmen. Die Funktion des Vitamin C

als Radikalfanger kann hier schitzend wirken (47).

Zuletzt wurde die Auswirkung der neben der reguldren Behandlung zusatzlichen
Vitamin-C-Gabe auf Narben untersucht. Hier konnte eine Publikation von Machado
et al. zeigen, dass sich die zusatzliche Applikation von Vitamin C auf die Rauheit
der Narben sowie die Narbentiefe positiv auswirkt. Diese Veranderung zeigte sich
sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe, jedoch konnte in der Testgruppe
verglichen mit der Kontrollgruppe eine starkere Verringerung der Rauheit und
Narbentiefe erkannt werden (44). Eine Publikation von Waibel et al. beschaftigte
sich ebenfalls mit der Auswirkung einer Laserbehandlung mit Zuhilfenahme von
lokaler Vitamin-C-Applikation auf Narben. Es zeigte sich eine Verringerung des
entstandenen Odems sowie Erythems. Die Ergebnisse waren jedoch statistisch
nicht signifikant, da die Stichprobe zu gering ausgewahlt war (45). Die letzte
inkludierte Publikation ist von Yun et al. Sie behandelte ebenfalls die Auswirkung
der lokalen Vitamin-C-Gabe auf Narben. Hier wurde nach Nahtentfernung far
insgesamt sechs Monate ein Gel, welches Vitamin C beinhaltete, appliziert. Ein
statistisch signifikantes Ergebnis konnte nach sechs Monaten gezeigt werden, zum

Zeitpunkt von drei Monaten gab es noch keine Veranderung hinsichtlich der
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Narbenhohe oder des Erythems. Nach sechs Monaten verringerte sich die

Narbenhohe sowie das Erythem statistisch signifikant.

Betrachtet man nun zuerst die Publikationen, welche sich mit der Wundheilung bei
akuten Hautdefekten beschaftigt und stellt Publikationen von Li et al. und
Yingcharoenthana et al. gegenuber, so ist der direkte Vergleich nicht sinnvoll, da
nicht die gleichen abhangigen Variablen beobachtet wurden. Zusatzlich ist die
Altersgruppe, welche die Stichprobe bildet, nicht vergleichbar. Dennoch kann
gesagt werden, dass die Ergebnisse der Publikation von Li et al. in ihrer Aussage
weniger Verzerrungen unterliegen konnten und auf die Allgemeinheit besser
angewendet werden konnte als jene von Yingcharoenthana et al., da hier der
Stichprobenumfang mit einer Proband*innenanzahl von 128 vorlag. Beide
Publikationen ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis, dennoch war die
Stichprobe bei Yingcharoenthana et al. deutlich geringer und somit sollte trotz des
statistisch signifikanten Ergebnisses keine Verallgemeinerung stattfinden.
Versucht man nun die Publikationen zu vergleichen, welche sich mit chronischen
Wunden und deren Heilung beschaftigten, ist dies diffizil, da auch hier nicht drei
gleiche oder ahnliche Ausgangssituationen vorlagen. Vergleicht man nun die
Publikationen von Gunton et al. sowie Yarahmadi et al., so konnte in beiden
Publikationen eine statistisch signifikante Ulcusreduktion nachgewiesen werden (p
= 0,041 sowie p = 0,023). Der Stichprobenumfang war in beiden Publikationen sehr
gering, weshalb eine Verallgemeinerung mit Vorsicht zu behandeln ist. Zusatzlich
wurde in der Publikation von Yarahmadi et al. nicht nur Vitamin C getestet, sondern
ein Komplex aus verschiedenen Substanzen. Dieser Umstand erschwert den
Ruckschluss auf die konkrete Vitamin-C-Auswirkung. Ebenfalls wurde in dieser
Publikation auch bei der Placebogruppe ein signifikanter Riickgang der UlcusgroRe
(p = 0,003) bemerkt. Somit ist die tatsachliche Auswirkung der Vitamin-C-Gabe nicht
konkretisierbar.

Werden Publikationen, welche sich mit den Auswirkungen auf Narbengewebe
beschaftigten, betrachtet, so konnte bei der Publikation von Machado et al. sowie
Waibel et al. die reine Vitamin-C-Wirkung auf Narbengewebe nicht untersucht
werden. Dies war durch das Vorhandensein mehrerer Komponenten begrindet.

Allen gemein war jedoch eine generelle Tendenz Richtung positiven Outcome bei
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Vitamin-C-Applikation, welcher auch in allen angefuhrten Studien gesehen werden

konnte.

Im Zuge der Analyse der einzelnen Publikationen ergaben sich flr die Interpretation
dieser gewisse Limitationen. In der Publikation von Li et al. ergaben sich diese aus
dem individuellen Lebensstil, welcher zuvor nicht analysiert und berucksichtigt
wurde, inklusive  der  Ernahrungsgewohnheit, dem Rauchverhalten,
Medikamentenkonsum, individueller Zahnhygiene und zusatzlich zu den genannten
Limitationen konnte die Einnahme des Vitamin C nicht kontrolliert werden. Die
einzelnen Untergruppen in dieser Studie waren in der Aufteilung hinsichtlich
mannlicher und weiblicher Proband*innen sowie dem Alter jedoch ahnlich (37).

Die Publikation von Gonzalez-Serrano et al. enthielt einen geringen
Stichprobenumfang, weswegen eine Verallgemeinerung trotz statistisch
signifikanter Ergebnisse mit Vorsicht zu behandeln ist. Ebenso kann bei dieser
Publikation von Gonzalez-Serrano et al. nicht direkt auf die Auswirkung des Vitamin
C geschlossen werden, da dieses in einer Kombination mit weiteren Wirkstoffen
angewendet wurde (39).

Auch die analysierten Publikationen bezlglich chronischer Wunden umfassten
Limitationen. So umfasste die StichprobengréfRe bei der Publikation von Gunton et
al. 16 Proband*innen, was wiederum eine zu geringe Zahl darstellt, um eine solide
Aussage bezuglich der Auswirkung der Vitamin-C-Gabe zu treffen. Dennoch ist eine
positive Tendenz erkennbar (40). Ebenso war eine Heterogenitat, bezogen auf das
Rauchverhalten, den Alkoholkonsum, die KorpergroRe und das Gewicht, das Alter,
etc., der Proband*innen gegeben. Die Limitation hinsichtlich eines zu geringen
Stichprobenumfanges war auch bei der Publikation von Yarahmadi et al. zu
erkennen. Hier umfasste der Stichprobenumfang 26 Proband*innen und war somit
fur eine solide Aussage zu gering. Des Weiteren wurde neben Vitamin C auch
Vitamin E und ein spezieller Verband (PRP-FG-Verband) verwendet. Welcher
dieser Komponenten die Hauptwirkung in Bezug auf die verbesserte Wundheilung
brachte, ist im Genauen nicht nachvollziehbar.

Die letzte inkludierte Publikation befasste sich mit einem Fallbericht. Da es sich hier
nur um eine individuelle Erfahrung handelte, konnten nur Empfehlungen

ausgesprochen werden und keine allgemein gultige Aussage getroffen werden.
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Auch bei der Analyse der Publikationen, welche sich mit der Vitamin-C-Applikation
und dessen Auswirkung auf Narbengewebe beschéaftigte, konnte der geringe
Stichprobenumfang als Limitation angesehen werden. Des Weiteren konnte der
Randomisierungscode der Studie von Machado et al. nicht nachvollzogen werden
und somit ebenfalls eine Limitation darstellen. Die Publikation von Yun et al.
umfasste, wie die zuvor genannten Publikationen, einen geringen
Stichprobenumfang. Dieser war zusatzlich sehr heterogen. Hier konnte eine
zusatzliche Limitation aufgrund der ethnischen Verteilung angenommen werden, da
sich die Hautbeschaffenheit zwischen verschiedenen Ethnien unterscheiden kann

und in der genannten Studie keine Berucksichtigung fand (45).

Im Allgemeinen ist jedoch in allen Studien, welche sich mit einer akuten,
chirurgischen Wunde beschaftigten, separat erkennbar, dass eine zusatzliche Gabe
von Vitamin C, oral sowie lokal, einen positiven Einfluss auf die Wundheilung zeigte.
Um eine solide Aussage zum Thema der Wundheilung und den Einfluss einer
Vitamin-C-Gabe treffen zu kdnnen, sind weitere klinische Studien mit gleicher
Ausgangslage, Applikation und Fragestellung noétig. Betrachtet man die Auswirkung
auf chronische sowie akuten Wunden, so ist eine Reduktion der
Wundheilungsdauer erkennbar und aufgrund dessen ein Benefit zu sehen.
Bezuglich der Auswirkung auf Narben ist eine Aussage schwierig zu treffen, da in

den Studien nicht rein die Auswirkung von Vitamin C analysiert werden konnte.

7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist zu vermerken, dass die Datenlage hinsichtlich klinischer
Studien, welche eine Vitamin-C-Applikation und deren Auswirkung auf akute oder
chronische Wunden, sowie Narbengewebe untersuchen, sehr rar ist. Einzelne
Studien zeigen im Allgemeinen einen positiven Zusammenhang, jedoch ist nicht in
allen Studien rein die Auswirkung von Vitamin C untersucht worden. Es kann durch
die Anwendung weiterer Inhaltsstoffe nicht explizit auf die Wirkung des Vitamin C
ruckgeschlossen werden. Zudem ist der Stichprobenumfang teils zu gering, um eine
statistisch signifikante Aussage, bezogen auf die Auswirkung, treffen zu konnen.

Im Allgemeinen kann diese Arbeit jedoch aufzeigen, dass eine Tendenz zur

verbesserten Wundheilung und der Reduktion der Wundheilungsdauer
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angenommen werden kann. Um die dargelegten Aussagen qualitativ zu verbessern
und eine statistische Signifikanz zu bekommen, sollten groRRere klinische Studien
durchgefuhrt werden. Es ware ebenfalls flr eine solide Aussage von Vortelil,
ahnliche, wenn nicht gar gleiche Studiendesigns und Interventionssettings zu
erarbeiten. Limitationen hinsichtlich der Heterogenitat konnten durch einheitlich
ausgewahlte Ein- sowie Ausschlusskriterien verringert werden. Unterschiede bei
mannlichen und weiblichen Individuen wurde in den vorliegenden Publikationen
nicht berucksichtigt. Hier konnte eine weitere Limitation durch Ein- oder
Ausschlusskriterien,  beziehungsweise der homogenen  Aufteilung der
Studienpopulation entkraftet werden.

Eine positive Auswirkung auf chronische Wunden konnte ebenfalls gezeigt werden.
Auch hier kénnten Studien mit einer gréReren Stichprobe, solide ausgewahlten
Studiendesign sowie Ein- und Ausschlussfaktoren statistisch signifikante
Ergebnisse liefern. Sollte der durch diese Arbeit aufgezeigte positive Konsens bei
weiteren Studien unterstitzt werden, so kdnnte durch die Reduktion der
Wundheilungszeit eine Verringerung der Komplikationen gewahrleistet werden und
in weiterer Folge auch eine finanzielle Entlastung der Patient*innen aber auch des

Gesundheitssystems moglich sein.

In der vorliegenden Arbeit wurde nur die lokale und die orale Applikation von Vitamin
C untersucht. Die Mdglichkeit einer intravendsen Vitamin-C-Applikation wurde in
keiner klinischen Studie untersucht, kdnnte jedoch auch Gegenstand zukunftiger
klinischer Studien werden. Auf Grund der erhdhten Bioverfligbarkeit kdnnte auch
hier ein positives Outcome moglich sein. Limitationen bei dieser Applikationsform
waren, dass Patient*innen regelmalig das Krankenhaus oder zustandige

Hausarzt*innen zur Infusionsgabe aufsuchen muassten.
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