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1. EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1 Anatomie und Physiologie der menschlichen Haut

Die Haut ist ein Organ des Korpers, welches Schutzfunktion und Sinnesfunktion besitzt. Mit einer
Flache von ca. 2 m? und einem Gesamtgewicht von 5-7 kg, ist sie das gréRte Organ des
menschlichen Korpers (Kanitakis 2002) und weist folgende wichtige Funktionen auf:
Schutzfunktion, Thermoregulation, immunologische Funktion, endokrinologische Funktion,
Flussigkeit-, EiweiR- und Elektrolythaushalt (Perspiratio insensibilis), Somatoviszerale Sensibilitat.

(Krupp 1994, Moll 2016).

Die Haut wird aus 3 Schichten gebildet: der Oberhaut (Epidermis, 5%), der Lederhaut (Korium
oder Dermis, 95%) und der Unterhaut (Subkutis oder Unterhautfettgewebe) (Seyhan 2011) (Abb.
1).

Die Epidermis ist ein Epithel ektodermalen Ursprungs, besteht zu 95% aus Keratinozyten und 5%
aus anderen Zellen embryonalen Ursprungs, wie den Melanozyten, den Langerhans-Zellen
(immunologische Funktion) und den Merkel-Zellen (sensorische Funktion). Die Dicke der
Epidermis betragt 0,06-0,1 mm (Krupp 1994), und ihr Aufbau umfasst die folgenden Schichten
(Seyhan 2011):

1) Stratum corneum (Hornschicht, tote und flache Zellen)

2) Stratum lucidum (Glanzschicht, kann fehlen)

3) Stratum granulosum (Kornerschicht, hier erfolgt die Produktion des Keratins)

4) Stratum spinosum (Stachelzellschicht oder Stratum Malpighi, der groRte Teil der Epidermis)
5) Stratum basale (Basalschicht, hier befinden sich die Melanozyten)

Die Basalschicht wird aus adulten Stammzellen aufgebaut, aus denen die Keratinozyten
entspringen. Somit ist das Stratum basale die entscheidende Schicht fiir die Regeneration eines

Epithels mit einer Regenerationszeit von 45 Tagen (Millington und Wilkinson 2009).

Die Dermis besteht aus Bindegewebe mesodermalen Ursprungs und damit aus Kollagenfasern,
elastischen Fasern und Fibroblasten und hat eine Dicke von 1-2 mm. In der Dermis befinden sich
Nervenaste, Blut- und LymphgefaRe, die Hautadnexe (Haarfolikel, Nagel, Talgdrisen,

Schweildriisen), Sinnesrezeptoren und freie Zellen (Histiozyten, Lymphozyten) (Moll 2016).



Die Subcutis oder Unterhaut wird vor allem aus lockerem Bindegewebe und Fettgewebe gebildet

(variable Dicke). Sie dient als Warmeisolator und Energiespeicher (Krupp 1994).

Die Dicke der Haut betragt je nach Korperstelle zwischen 0,5 und 5mm. Kinder und alte Patienten
haben dinnere Haut als junge Erwachsene (Zellweger 1981). Der Wasseranteil der Haut betragt
60-70% des Gesamtgewichtes, der Kollagenanteil 30%, das Elastin 2% und die
Glykosaminoglykane (z.B. Hyaluronsaure) 0,3% (Seehra und Silver 2006; Clancy et al. 2010).

Offnung einer
SchweiBdrase
(Pore)
— Oberhaut
. (Epidermis)
Talgdrise
Haarmuskel
(M. arrector pili) | | Lederhaut
(Korium)
Haarfollikel
— Unterhaut
Nervenfaser (Subkutis)

merokrine
Schweil3drase

Abb. 1. Anatomie der Haut Spornitz 1996 (Herrmann 2007).

1.2 Die Hautelastizitat

Die Hautelastizitat beschreibt die reversible Verformbarkeit der Haut. Die Stabilitat, ReiRfestigkeit
und Elastizitat der Haut wird durch die Kollagenfasern und elastischen Fasern innerhalb der
Dermis gewahrleistet (Moll 2016). In der Dermis bestehen die Kollagenfasern liberwiegend aus
Typ 1- und Typ 3 Kollagen (Verhaltnis Typ 1 zu Typ 3: 4 zu 1) (Seyhan 2011). Das gleiche Verhaltnis
weilt eine reife Narbe auf. Im Gegensatz dazu entspricht das Verhaltnis in den hypertrophen
Narben 2 zu 1 (Brown et al. 2014). Die Hautelastizitat verringert sich mit der Hautalterung (Ryu et
al. 2008) und der UV-Lichtexposition (Suwabe et al. 1999), variiert zwischen den unterschiedlichen

anatomischen Kérperregionen, unterscheidet sich allerdings nicht signifikant zwischen den beiden



Geschlechtern (Cua et al. 1990). Der Begriff Viskoelastizitat beinhaltet das Prinzip der Viskositat,
welche sich auf den Wasseranteil der Haut (60-70%) bezieht. Diese Eigenschaft schiitzt die
menschliche Haut vor Verletzungen, da sie damit ohne Schadigung der inneren Strukturen in ihren

Ursprungszustand zuriickkehren kann (Everett und Sommers 2013).

1.3 Die Mikrozirkulation der Haut

Die Blutversorgung der Haut erfolgt durch zwei horizontale Plexus. Der oberflachliche Plexus
befindet sich in Dermis in einer Tiefe von 1-1,5mm und der tiefe befindet sich am Ubergang
zwischen Dermis und Subcutis (Braverman 2000). Die beiden Plexus bestehen aus Arteriolen und
Venolen mit einer Dicke von ca. 17-22 um und kommunizieren untereinander. Aus dem

oberflachigen Plexus entspringen die Kapillaren der Papillarkorper (Braverman 2000).

1.4 Die physiologische Wundheilung

Die physiologische Wundheilung lasst sich in 3 verschiedene Hauptphasen unterteilen (Broughton

et al. 2006; Brown et al. 2014):
a) Die inflammatorische Phase (Tag 1-Tag 7)

Im Laufe der ersten Woche nach der Verletzung wird die Wunde von avitalem Gewebe durch
zelluldre und vaskuldare Mechanismen gereinigt. Unmittelbar nach der Verletzung erfolgt die
Thrombozytenaggregation, und durch die Ausschiittung von Thromboxan A2 erfolgt eine
temporare Vasokonstriktion fir ca. 10 Minuten (Brown et al. 2014). Die freigesetzten
Plattchenfaktoren (PDGF und TGFB) fordern die Blutgerinnung. Die anschlieBende
GefalRpermeabilitatszunahme, als Reaktion auf die Prostaglandine und Leukotrienie, das
Komplementsystem und die Zytokine (IL-1, TNF-a, TGF-B) ermdglichen eine Migration von

Immunzellen (Neutrophilen, Plasmazellen und Monozyten) (Brown et al. 2014).

Die Neutrophilen sind die dominanten Zellen wahrend der ersten 24 Stunden. Sie sezernieren
Proteasen und bilden Entzindungsmediatoren, die Fibroblasten und Epithelzellen aktivieren.
AnschlieBend die Makrophagen produzieren Zytokinen, aktivieren die Fibroblasten und
unterstiitzen auf diese Weise den Ubergang zu der fibroproliferativen Phase (Singer und Clark

1999).



b) Die fibropoliferative Phase (Tag 3-Tag 14)

Wahrend dieser Phase wird der vorhandene Gewebedefekt mit frischem Granulationsgewebe
aufgefillt (Baum und Arpey 2005). Die Fibroblasten formen durch die Produktion von
Glykosaminoglykanen und Fibronektin eine extrazellulare Matrix, welche im Verlauf durch
Kollagen (Uberwiegend Typ 3) ersetzt wird. Die durch die Makrophagen freigesetzten
Wachstumsfaktoren steuern die Fibroplasie und die Angiogenese (Singer und Clark 1999). Die
Epithelisierung erfolgt durch die Migration von Keratinozyten vom Wundrand aus. Ein Teil der
Fibroblasten wird zu Myofibroblasten unter Einfluss des Platelet-derived growth factor (PDFG)
und des Zytokins Transforming growth factor beta 1 (TGF-£1) und fiihrt zur Wundkontraktion
(Singer und Clark 1999).

c) Die Remodellierungsphase (Woche 3-1 Jahr)

Das Granulationsgewebe wird wahrend der Remodelierungsphase zur Narbe umgebaut. Kollagen
wird weiterhin synthetisiert und Kollagen Typ 3 wird zum grof3ten Teil durch Kollagen Typ 1
ersetzt (Singer und Clark 1999). Das Verhaltnis zwischen Kollagen Typ 1 und Typ 3 liegt am Ende
dieser Phase bei 3,5 zu 1, wahrend es in normaler Haut bei 4 zu 1 liegt. Die Festigkeit der Narbe
betragt ab dem zweiten Monat der Remodelierungsphase 80% der urspriinglichen Festigkeit der

Haut (Brown et al. 2014).

1.5 Die Pathophysiologie der Verbrennungswunde

Die Tiefe der Verbrennungsverletzung und damit die Zerstérung der Hautanatomie und folglich
der obengenannten Haut-Funktionen ist abhangig von der Einwirkzeit und Temperatur der
Hitzequelle (Zellweger 1981). Das Vorhandensein von grof3flachigen und tiefen Brandwunden
kann lebensbedrohlichen Folgen haben (Berger 1997). Anhand des Mechanismus der thermischen
Verletzung unterscheiden sich diese Verletzungen in Flammenverletzungen, Verbriihungen,
Kontaktverbrennungen, chemischen Verbrennungen sowie in Elektroverbrennungen (Kamolz et

al., 2009).

Wahrend der Hitzeeinwirkung auf die Haut wird zunachst die Funktion der Natrium-Pumpen mit
Anstieg des intrazelluldaren Natriums beeinflusst und bei Temperaturen tGber 44°C tritt der
irreversible Hautzellschaden ein (Zellweger 1981). Die Hitzeeinwirkung flhrt zu einer strukturellen

Veranderung der Proteine welche als Denaturierung bezeichnet wird. Die Beziehung zwischen



dem Ausmal’ der Schadigung und der Temperatur und Dauer der Hitzeeinwirkung wurde zum

ersten Mal im 1947 von Moritz beschrieben (Moritz 1947).
Die Verbrennungswunde wird histologisch in 3 Zonen eingeteilt (Jackson 1970):

In der zentralen Koagulationszone fiihrt die Proteindenaturierung zur irreversiblen

Koagulationsnekrose.

Die umgebende Stasezone ist durch Mikrozirkulationsstorungen und Vasokonstriktion
gekennzeichnet. Bei verminderter Durchblutung kann sich die Stasezone innerhalb von 72
Stunden posttraumatisch in eine Koagulationszone umwandeln. Dieser Mechanismus erklart das
sogenannte ,,Nachbrenn-Phdnomen” der Vertiefung der Brandwunden innerhalb der ersten 72

Stunden (Green et al. 1988).

Die dulRerste Zone wird Zone der Hyperamie genannt auf Grund der R6tung durch Vasodilatation.

Das Regenerationspotential bleibt hier erhalten.

1.6 Beurteilung der Verbrennungsausdehnung

Die in Prozent verbrannte Korperoberflache wird mithilfe der ,,Neunerregel nach Wallace” oder

IM

mit der ,Handflachenregel” bestimmt (Zellweger 1981; Moore et al. 2020). Es werden

ausschlieBlich Verbrennungen 2. und 3. Grades in die Rechnung einbezogen.

1.7 Gradeinteilung der Verbrennungstiefe
Die Verbrennungstiefe der Haut Iasst sich in 3 Schweregrade einteilen (Zellweger 1981) (Abb.2.):
Verbrennung Grad 1

Bei den 1 gradigen Verbrennungen ist nur die Epidermis betroffen. Rétung und Odembildung sind
die einzigen klinischen Erscheinungen als Folge der Hyperamie und der lokalen Vasodilatation
nach Hitzeeinwirkung (Zellweger 1981). Die Heilung erfolgt spontan innerhalb von wenigen Tagen
ohne Narbenbildung (Herndon 2012). Diese Verbrennungen spielen keine wesentliche Rolle fiir

die Prognose und Therapie von schwerbrandverletzten Patienten.



Verbrennung Grad 2a (oberflachige dermale Verbrennung)

Die oberflachliche dermale Verbrennung begriindet sich auf eine Zerstérung der Epidermis mit
Beteiligung der Basalschicht und manchmal der oberen Schichten der Dermis. Das Vorhandensein
von Rotung und Blasenbildung deutet auf eine 2a gradige Lasion hin (Herndon 2012). Die
Hautanhangsgebilde bleiben erhalten und die kapillare Riickfullungszeit ist normal. Die Heilung
erfolgt normalerweise spontan aus den Epithelien der Haarfollikel und Hautdriisen ohne
wesentliche Narbenbildung (manchmal mit Pigmentveranderungen), innerhalb von 15 Tagen. Die
Nervenaste der Dermis bleiben intakt. Deshalb sind diese Verbrennungen schmerzhaft fiir den

Patienten.
Verbrennung Grad 2b (tiefe dermale Verbrennung)

Die Schadigung betrifft die gesamte Epidermis sowie den GroRteil der Dermis unter partiellem
Erhalt der Hautanhangsgebilde. Das klinische Bild ist variabel mit Blasenbildung oder weilllichen
Lasionen bei thrombotischen Veschliissen im dermalen GefalRnetz. Die kapillare Rickfullungszeit

ist verzorgert, und bei subtotalem Dermisverlust sind diese Lasionen nicht schmerzhaft.

Die Heilung kann 3-6 Wochen dauern und erfolgt zum grof3ten Teil sekundar mit Narbenbildung,
Pigmentveranderungen und Kontrakturen. Zusatzlich besteht eine Infektionsgefahr durch die
langen Heilungszeiten. Berger (Berger 1997) empfielt bei verzorgerter kapillarer Rickfullungszeit

die operative Behandlung.
Verbrennung Grad 3

Bei diesen Verbrennungen handelt es sich um eine vollsténdige Zerstorung der Epidermis und der
Dermis mit Nekrosenbildung und Sensibilitatsverlust. Inspektorisch zeigt sich eine graulich-
weillliche Verfarbung der trockenen lederartigen Haut. Beim Nadelstichtest wird aufgrund der
Thrombosierung des gesamten dermalen GefaRnetzes keine Blutung ausgeldst. Es besteht kein
Potential fiir eine spontane Wundheilung. Eine operative Behandlung dieser Brandwunden ist

notwendig (Herndon 2012).



Epidermis (Oberhaut)

Dermis/Corium
(Lederhaut)

Subcutis (Unterhaut)

Muskel, Sehnen,
Faszien

Verbrennungsgrad Grad 1 | Grad 2a | Grad 2b| Grad 3 | Grad 4

Abb. 2. Schweregrad der Brandwunde (Paulinchen e.V.).

1.8 Bestimmung des Schweregrades der Brandwunden

Die Bestimmung des Schweregrades der Brandwunden spielt die wichtigste Rolle fiir das

Festlegen des therapeutischen Verfahrens (Zellweger 1981).

Methoden zur Bestimmung des Schweregrades:

Invasive Methoden

1) Nadelstichtest: Die Auslésung einer punktuellen Blutung, nach Verletzung des Wundgrundes
mit einer Nadel, ist ein klinisches Zeichen fur die Intaktheit der tieferen dermalen Schichten (Kinzi

und Wedler 2004). Dieser Test sollte nur nach entsprechender Analgesie angewandt werden.

2) Biopsieentnahme: (Zawacki 1970). Es handelt sich um ein zuverlassiges diagnostisches, jedoch
relativ aufwandiges Verfahren (Celikoz et al. 1999). Die Aussagekraft ist durch das punktuelle
Biopsat eingeschrankt (Heimbach et al. 1996). Aus den oben genannten Griinden kommt dieses

Verfahren im klinischen Alltag nicht zum Einsatz.

Nichtinvasive Methoden

Sie erlauben jederzeit eine Beurteilung des Durchblutungszustandes der Brandwunde schmerzfrei

und ohne Infektionsrisiko (Ghazanfari et al. 2002).



1) Klinische Untersuchung

Die klinische Beurteilung ist im klinischen Alltag, trotz aller technologischen Fortschritte, das
bewadhrteste Verfahren fir die Bestimmung der Verbrennungstiefe und ist deshalb der aktuelle
Goldstandard (Heimbach et al. 1992). Es wird die Durchblutung, durch Bestimmung der kapillaren
Ruckfullungszeit mithilfe eines Glasspatels (normaler Wert bei Normothermie: < 2 Sekunden), die
Schmerzempfindung und die Konsistenz des Wundgrundes (Blasenbildung, feucht oder trocken)
untersucht (Rennenkampff 2018). Bei Blasenbildung erfolgt die Beurteilung nach Abtragung der
Blasen. Die Untersuchung sollte 72 Stunden nach dem Trauma (nach Abklingen der "Nachbrenn-
Phase") wiederhollt werden und anschlieRend eine Entscheidung (iber das therapeutische

Verfahren getroffen werden.

Die Unterscheidung einer oberflachlichen von einer tiefen dermalen Verbrennung ist manchmal

anhand dieser klinischen Zeichen nicht eindeutig.
2) Sonografie (Doppler Ultraschall)

Je tiefer die dermale Verletzung ist, desto mehr nimmt die Dicke der Haut im sonografischen Bild
zu (Heimbach et al. 1996). Von manchen Autoren (Cantrell 1984; Iraniha et al. 2000) wird die
sonografische Beurteilung der Tiefe der Brandwunde als aussagekraftig und von anderen
(Wachtel et al. 1986) als irrelevant eingestuft. Dieses Verfahren wird im klinischen Alltag selten

angewendet.
3) Fluoreszenzverfahren

Nach intravendser Gabe von Fluorescein wird auf der verbrannten Flache ultraviolettes Licht
appliziert. Je schlechter die Durchblutung, desto weniger Fluoreszenz wird beobachtet. Diese
Methode liefert bei der Differenzialdiagnose zwischen tiefer und oberflachiger dermaler

Verbrennung allerdings keine sicheren Ergebnisse (Celikoz et. al 1999).
4) Laserdoppler

Die Genauigkeit der Beurteilung der Verbrennungstiefe mithilfe der Laser-Doppler-Imaging-
Technik betragt laut Studien 95-100% (Rennenkampff 2018). Die Messungen wurden 48 Stunden
sowie 5 Tage nach dem Trauma durchgefiihrt. Die Vorteile zwischen klinischer und 6konomischer
Relevanz sind bis jetzt unklar (Rennenkampff 2018). Eine randomisiert-kontrollierte Studie (Hop et
al. 2016) zeigte eine Verringerung der Abheilungszeit bei speziellen Patientengruppen, bei denen
die Therapieentscheidung nach der Beurteilung der Verbrennungstiefe mithilfe des Laser-

Doppler-Gerates getroffen wurde.



5) Sonstige Methoden

Uber die oben genannten nichtinvasiven Diagnostika hinaus wurden die (Dynamische-) Infrarot-
Thermografie, die Spektrophotometrie, die digitale Indocyanin-Griin Videoangiographie und die
Videomikroskopie beschrieben. Diese Methoden werden nicht als Standardverfahren zur

Beurteilung der Verbrennungstiefe angewendet (Rennenkampff 2018).

1.9 Therapie der Verbrennungswunde

Die Wahl der Therapie bei Verbrennungswunden richtet sich nach dem Schweregrad, der
Lokalisation und der Ausdehnung der Verbrennung sowie nach dem Allgemeinzustand des

Patienten.
Verbrennung Grad 1

Die Behandlung der erstgradigen Verbrennungen erfolgt konservativ mit kithlenden MaRnahmen
und pflegenden Salben. Diese Verbrennungen bendtigen keine stationare Therapie

(Rennenkampff 2018).
Verbrennung Grad 2a (oberflachige dermale Verbrennung)

Bei den oberflachlichen dermalen Verbrennungen besteht die Therapie aus der Entfernung der
Brandblasen, der Fremdkorper und des Wunddebris, um die physiologische kutane Wundheilung
zu ermoglichen (Sargent 2006; Wilder und Rennekampff 2007). Fir die Reinigung der
Brandwunden werden desinfizierende Losungen verwendet. Die weitere Behandlung kann
entweder mit Okklusivverbanden oder mit synthetischen (Suprathel, Hyalusafe) oder biologischen
(Biobrane) temporaren Hautersatzmaterialien durchgefiihrt werden. Der tagliche
Verbandswechsel mit antimikrobiellen Salben ist schmerzhaft und wird dadurch versucht zu
vermeiden, dass diese Materialien fiir langere Zeit auf der Wunde verbleiben kénnen. Eine
operative Behandlung wird meist nur bei einem Wundinfekt durchgefiihrt. Verschiedenen Studien
fiir die oberflachlichen dermalen Verbrennungen zeigten keinen Unterschied der Heilungszeiten

zwischen den oben genannten Therapieoptionen (Wasiak et al. 2013).



Verbrennung Grad 2b (tiefe dermale Verbrennung)

Bei den tiefen dermalen Verbrennungen besteht die Therapie aus der Entfernung des avitalen
Gewebes und der nachfolgenden Deckung des vitalen Wundgrundes durch autologe

Spalthauttransplantate (Rennenkampff 2018).

Die Entfernung der nekrotischen Areale kann durch Dermabrasio, tangentiale Exzision mithilfe
von speziellen Instrumenten (Dermatom: Abb. 3., Goullian-Messer), (Hyakusoku 2010), oder

enzymatisches Debridement (Rosenberg et al. 2014) erfolgen.

Eine Alternative stellt, insbesondere bei unklarer Tiefenausdehnung (2a/2b), nach Entfernung des
avitalen Gewebes (Dermabrasio oder tangentialer Exzision) die Anwendung eines temporéaren
Hautersatzes (z.B. Suprathel) dar (Rennenkampff 2018). In diesem Fall sollte nach maximal 3
Wochen die Wundheilung erneut beurteilt werden und bei ausbleibender Heilung eine
Spalthauttransplantation durchgefiihrt werden. Das Ausmal} der Narbenbildung bei den tiefen
dermalen Vebrennungen scheint mit der Heilungszeit zu korrelieren (Deitch et al. 1983; Werdin et

al. 2018).
Verbrennung Grad 3

Bei den drittgradigen Verbrennungen ist die operative Therapie unerlasslich. Die Entfernung der
nekrotischen Haut ist eine wichtige Voraussetzung fiir die Wundheilung (Tompkins et al. 1986), da
sich ansonsten eine Wundinfektion manifestieren kann. Die Nekrosen werden, abhangig von
deren Lokalisation und GroRRe, entweder tangential oder epifaszial exzidiert (Rennenkampff 2018).
Die Defektdeckung erfolgt, wenn maoglich einzeitig, durch autologe Spalthauttransplante, oder bei
groRer verbrannter Kérperoberflache zweizeitig durch autologe Spalthauttransplantate und im
Labor geziichtete Keratinozyten (Ter Horst et al. 2018). In diesem Fall findet eine zwischenzeitige
temporare Defektdeckung durch Hautersatzmaterialien, z.B. Leichenhaut, statt (Cleland et al.
2014). Der Einsatz von Dermisersatzmaterialien (z.B. MatriDerm: MedSkin Solutions Billerbeck,
Deutschland, Integra: Integra LifeSciences Ratingen, Deutschland oder Nevelia: Symatese
Chanopost, Frankreich) und die nachfolgende Spalthauttransplantation kann ebenfalls in
Erwagung gezogen werden (Peck et al. 2002). In begriindeten Fallen z.B. bei freiliegenden
Knochen ist eine Deckung durch Lappenplastiken nétig. Fiir die Defektdeckung im Bereich des
Gesichtes, des Halses, des Dekolletés und der Hande sollten nicht expandierte Hauttransplantate

(s. 1.9.1) angewendet werden.
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1.9.1 Hauttransplantation

Ziel der Hauttransplantation ist nicht nur der Verschluss der 2b-3gradigen Brandwunden nach
Exzision, sondern auch ein gutes funktionelles und asthetisches Ergebnis (Zellweger 1981). Die
Hauttransplantate werden je nach Dicke in Spalthauttransplantate (Teile der Epidermis mit Teilen
des Stratum reticulare der Dermis) und Vollhauttransplantate (Epidermis mit vollstandiger
Dermis) (Vogt 2011) differenziert. Die Vollhauttransplantate sind widerstandsfahiger, belastbarer
und neigen weniger zur Schrumpfung. Ihr Nachteil ist die im Vergleich zu den
Spalthauttransplantaten schlechtere Heilungstendenz (Vogt 2011). Die Dicke der
Spalthauttransplantate betrédgt 0,2 bis Imm. Sie kdnnen als vollstandige Transplantate oder als
sogenannte ,mesh-grafts” im Verhéltnis 1:1,5 bis 1:4 expandiert auf die Wunden gebracht
werden (Zellweger 1981). Die Hauptindikation fiir die Verwendung von mesh-grafts ist die

Deckung grol¥flachiger oder stark sezernierender Wunden.

Die Entnahme der Spalthauttransplantate erfolgt meist mit dem Handdermatom (Abb. 3.), wobei
die Entnahmestellen anschliefend mit einfachen okklusiven Wundauflagen versorgt werden

(Brown et al. 2014).

Das Spalthauttransplantat sollte zur Vermeidung des Overgrafting- Phanomens nur im Bereich des
Defektes eingenaht werden. Das ,,epidermale Overgrafting” ist gekennzeichnet durch die Bildung
von Zysten und Granulomen wenn Spalthaut auf zu oberflachig exzidierter Epidermis
transplantiert wird (Rees und Casson 1966). Uber dem Transplantat wird ein Uberkniipfverband
als Druckverband angebracht um Scherkrafte und Himatome/Serome unter dem Transplantat zu
minimieren. Er wird meist am 5. postoperativen Tag entfernt (Vogt 2011). Voraussetzung fir die
Abheilung dieser Hauttransplantate ist ein gut durchbluteter Wundgrund, damit die Haut per
Diffusion erndhrt werden kann (Zellweger 1981). Die Einheilungszeit betrdgt 7-10 Tage (Seyhan
2011; Thorne 2013).

1.9.2 Spalthauttransplantation bei der Behandlung von 2b-3gradigen Handverbrennungen

Die chirurgische Behandlung der Handverbrennungen stellt fiir die Chirurgen ein anspruchsvolles
Verfahren dar. Die 2b gradigen und knapp 3 gradigen Handverbrennungen werden tangential
exzidiert, wobei eine diinne Dermis-Schicht belassen werden sollte. Die Deckung findet durch
nicht expandierte Hauttransplantate statt (Abb. 5.). Eine kurzfristige Ruhigstellung der Hand in
Intrinsic Plus Stellung zur Vermeidung von Kontrakturen sowie die anschlieende

Frihmobilisation verbessert das funktionelle Ergebnis (Zellweger 1981; Sorkin2017). Fir die
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Beugeseite der Hinde werden haufig dicke Spalthaut- oder Vollhauttransplantate bevorzugt, da

sie hier eine hohe Belastbarkeit stand halten miissen (Sorkin 2017).

Abb. 3. Dermatom (B.Braun Aesculap).

1.9.3 Suprathel

Suprathel (PolyMedics Innovations GmbH) ist ein synthetisch hergestellter Hautersatz fiir die
Behandlung epidermaler und dermaler Wunden. Es handelt sich um eine diinne mikroporése
synthetische hydrolytisch resorbierbare Membran aus Polymilchsdure-Copolymer (Abb. 4.). Diese
ca. 70-150um dicke permeable Membrane soll nach Anwendung durchsichtig werden und damit
die Uberwachung des Heilungsprozesses erméglichen. Im Verlauf ist nur das Wechseln des
duBeren Verbandes notwendig, da die Membran bis zur vollstandigen Epithelisierung der Wunde
darauf verbleibt. Sie 16st sich wahrend der Epithelisierung von selbst von der Haut. Als
wesentlichen Vorteil der einmaligen Applikation (Abb. 4.) sieht man die Schmerzreduktion durch
weniger Verbandswechsel (Uhlig et al. 2007a; Schwarze et al. 2008). Infektionen und
Entziindungen scheinen bei diesem Verfahren sehr selten vorzukommen (Uhlig et al. 2007a).
Darliber hinaus kénnen die Behandlungskosten gesenkt werden (Keck et al. 2012), und die
Narbenqualitat scheint im Vergleich zu anderen Wundauflagen vorteilhaft zu sein (Hundeshagen

et al. 2018).
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Abb. 4. Der synthetische Hautersatz Suprathel

Abb. 5. Handverbrennung 2a-2b Grades: Behandlung durch Spalthauttransplantation und

Suprathel-Auflage.

1.10 Postoperative Behandlung und Nachsorge

Die postoperative Behandlung erfolgt durch Narbenkompressionstherapie mittels
maRangefertigter Kompressionskleindung, die fiir 24 Stunden taglich fiir 1-2 Jahre getragen
werden sollte (Vogt 2011), sowie durch Fettpflege der transplantierten Areale und der
Entnahmestellen. Eine Sonnenexposition der obengenannten Arealen sollte mindestens fiir 1-2

Jahre vermieden werden, um das Risiko fiir Pigmentveschiebungen vorzubeugen (Vogt 2011).
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1.11 Epidemiologie von Handverbrennungen

Die Verbrennungsverletzung stellt die vierthaufigste Ursache von Verletzungen weltweit dar (Peck
2011) und haufig findet sich eine Beteiligung der Hande. Eine retrospektive Studie mit Einschluss
von 378 Patienten zeigte, dass die Pravalenz der Handverbrennungen héher bei Mannern ist
(Wang et al. 2015). 60,9% der Handverbrennungen waren Arbeitsunfalle, 37% Verletzungen durch
Feuer und 25,4% durch Strom. Eine weitere retrospektive Studie mit Einschluss von 333 Patienten
zeigte, dass ca. 30% der Handverbrennungen operationspflichtig waren, und bei einem Drittel
davon entwickelten sich Kontrakturen mit Beeintrachtigung der Handfunktion (Zikaj et al. 2018).
Die Hand ist die am haufigsten betroffene Korperstelle und 80-90% der Schwerbrandverletzen

leiden an Handverbrennungen (Pan et al. 2015; Richards et al. 2014).

Einerseits ist die Mortalitat der isolierten Handverbrennung, bei der per definitionem kleinflachig
betroffener Kérperoberflache vernachlassigbar ,andererseits sind diese Verletzungen, hinsichtlich
der Handfunktion und der Lebensqualitat der Betroffenen, von grofRer Bedeutung (Dodd et al.

2010; Pan et al. 2015).

1.12 Zielsetzung und Fragestellung

Die Anwendung von Suprathel kann als Epidermisersatz nach 2b gradiger Verbrennungsverletzung
zur Abheilung der Wunde fiihren (Rahmanian-Schwarz et al. 2011; Held et al. 2016). Dieses noch
relativ neue Verfahren muss sich mit dem Goldstandard der tangentialen Exzision und
Spalthauttransplantation messen (Rosin et al. 2016; Lee et al. 2017). In der aktuellen Literatur
findet sich kein direkter Vergleich der Hautelastizitat und Hautdurchblutung nach diesen beiden
therapeutischen Verfahren bei 2b gradigen Handverbrennungen. Da die Haut der Hande nach
Auflage von Suprathel, aus unserer eigenen Erfahrung, instabiler mit Neigung zu Rissen und
Epitheliolysen zu sein scheint (Abb. 6.) und Studien widerspriichliche Aussagen treffen

(Hundeshagen et al. 2018) ist eine klinische Studie notwendig.

Ziel dieser retrospektiven Studie mit Patientennachuntersuchung ist der Vergleich der
Durchblutung und Hautelastizitat nach Versorgung von 2b gradigen Handverbrennungen mit
Suprathel-Auflage versus Spalthauttransplantation. Der Vergleich beider Therapiemoglichkeiten
erfolgt mit dem Zweck der Datenerfassung fiir zukiinftige prospektive Studien im Rahmen der
Verfassung neuer Therapieempfehlungen fiir die 2b gradigen Handverbrennungen bei

Erwachsenen.
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In dieser Studie soll die Frage beantwortet werden, ob die Suprathel-Auflage eine gleichwertige

Alternative zur Spalthauttranplantation fiir die Behandlung der 2b gradigen Handverbrennungen

darstellt.

Abb. 6. Handverbrennung 2b Grades bei einem 19-jahrigen mannlichen gesunden Patienten:
Behandlung durch Suprathel-Auflage nach Dermabrasio und bei Wundheilungsstorung
Spalthauttransplantation 5 Wochen spater.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten/innen eingeschlossen, die in den Jahren 2013 bis 2018 in der Klinik
fir Plastische Chirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Liibeck auf Grund einer 2b

gradigen Handverbrennung stationar behandelt wurden. Die hier vorliegende Studie wurde unter

dem Namen ,Studie Dermis“ mit dem Aktenzeichen 17-359 von der Ethikkommission der

Universitat zu Libeck positiv begutachtet.
Folgende weitere Einschlusskriterien wurden definiert:

- Die Defektdeckung der Handverbrennung wurde entweder mit Suprathel oder
Spalthauttransplantation (Hauttransplantate in einer Dicke von 0,2mm) durchgefiihrt.

- Der/Die Patient/in ist Gber 18 Jahre alt und einwilligungsfahig.

Der zeitliche Abstand zwischen dem Abschluss der stationdren Behandlung und der

Nachuntersuchung betrug mindestens 1 Jahr.
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

- Immunsuppression der Patienten/innen (z.B. Gebrauch von Cortisonsalben oder
immunsupressiven Medikamenten).

- Infektion an den Handen.

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer/innen

Die Patienten/innen wurden entsprechend der Einschlusskriterien im KIS-System (Orbis, ORBIS
AG, Saarbriicken, Deutschland) gesucht und, nach Zusendung der schriftlichen
Studieninformationen per Post, telefonisch kontaktiert und auf die Studie angesprochen (Abb. 7.).
Sie konnten sich dann bis zur reguldren nachsten Vorstellung in der Sprechstunde (iberlegen, ob
sie an der Studie teilnehmen wollten, sofern keine Ausschlusskriterien die Teilnahme

verhinderten.

Fiir alle Studienteilnehmer wurde eine Wegeversicherung abgeschlossen.
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Datenbank (Orbis):

Patientenanzahl n =464
! Wohnsitz weit entfernt n=272 ‘
Patientenkontaktierung n =192
=| Teilnahme abgelehnt n=108 ‘
Einschluss n=24
Ausgeschlossen wegen widerspriichlicher
Dokumentation * n=4
Analysiert n =80

Abb. 7. Flussdiagramm: Patientenrekrutierung.

* Bei diesen 4 Patienten/innen wurden die Handverbrennungen in einigen Dokumenten als 2a

gradig und in anderen als 2b gradig beschrieben.

2.3 Untersuchungsablauf

Nach Priifen der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte bei Vorstellung in der Sprechstunde neben
der reguldren Versorgung eine 30-40 minitige Nachuntersuchung, die folgende Aspekte enthielt

(Abb. 8.):

e Patientenaufklarung und schriftliche Patienteneinwilligung.

e Erhebung der studienspezifischen Anamnese (Alter, Nebendiagnosen, Dauermedikation,
Nikotin-Abusus, Narbenkompressionstherapie, Hauttyp nach Fitzpatrick).

e Subjektive klinische Beurteilung der Haut- und Narbenqualitdt an dem betroffenen
Hautareal mittels POSAS (The Patient and Observer Scar Assessment Scale) und VSS
(Vancouver Scar Scale).

e Objektive apparative Untersuchung der Hautdurchblutung mithilfe des kombinierten
Laser-Dopplers mit Weilllichtspektometrie (Oxygen-to-see, Lea Medizintechnik GmbH,

GieRen) und der Hautelastizitat mithilfe des Cutometers (Courage+Khazaka electronic
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GmbH, Kélln). Die Untersuchungen erfolgten an betroffenem und entsprechendem

gesunden Hautareal der kontralateralen Seite (Kontrolle) (Abb. 9.)

Alle erhobenen Befunde wurden in entsprechenden Prifbogen dokumentiert.

Patientenaufkldrung und schriftliche Patienteneinwilligung

Erhebungder Anamnese

Klinische Beurteilung der Haut- und Marbenqualitdt an dem
betroffenen und an dem ent: henden gesunden
Hautareal mittels POSAS und V!

Apparative Untersuchung mit Beurteilung der
Hautdurchblutung mithilfe des 02C-Gerdtes und der
Hautelastizitdt mithilfe des Cutometers, an dem betroffenen
und an dem entsprechenden gesunden Hautareal.

Abb. 8. Untersuchungsablauf (Ubersicht).
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Abb. 9. Das Untersuchungszimmer mit den vorbereiteten Diagnostikgeraten.

2.4 Klinische Beurteilung
2.4.1 Vancouver Scar Scale

Die Vancouver Scar Scale wurde zum ersten Mal im 1990 von Sullivan beschrieben und
urspriinglich fur die Verbrennungsnarben angewendet (Sullivan et al. 1990). Die Beurteilung der
Narbe erfolgt durch den Untersucher anhand vier Parameter: der Vaskularitat, der Pigmentierung,
der Dehnbarkeit und der Dicke der Narbe. Die Gesamtpunktzahl wird als Index der Narbenqualitat
verwendet (Untersuchungsbogen 1). Je hoher die Gesamtpunktzahl, desto schlechter die

Narbenqualitat.
2.4.2 Patient und Observer Scar Assessment Scale (POSAS)

Der Patient und Observer Scar Assessment Scale (POSAS) besteht aus zwei verschiedenen Skalen:

der Patient Scar Assessment Scale und der Observer Scar Assessment Scale (posas.org).
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Diese Skala wurde initial fiir die Beurteilung der postoperativen Narben nach Brustkrebs-
Operationen eingesetzt und ist die erste Skala, die subjektive Einschatzung der

Narbenbeschwerden des Patienten mitbericksichtigt (Truong et al. 2007).

Seitens des Untersuchers werden die Vaskularitat, die Pigmentierung, die Dicke, das Relief, die
Dehnbarkeit und die Oberflache der Narbe bewertet. Seitens des Patienten werden der Schmerz,
der Juckreiz, die Farbe, die Starre, die Dicke und das Relief der Narbe beurteilt (Draaijers et al.

2004b).

Die Gesamtpunktzahl ergibt sich als Summe der Punkteverteilungen beider Skalen ausgenommen
der “Overall opinion,, (Untersuchungsbogen 2 und 3). Je hoher die resultierende

Gesamtpunktzahl, desto schlechter die Narbenbeurteilung.

2.5 Gerateuntersuchungen

2.5.1 Cutometer Dual MPA 580

Abb. 10. Das Cutometer.

Die Messung der Hautelastizitat an dem verbrannten Hautareal sowie eine weitere Messung an
einer intakten Hautstelle der anderen Hand (Kontrolle) wurden mit dem Cutometer durchgefiihrt

Abb. 10., Abb. 12.)

Das Cutometer wird seit Giber 30 Jahren zur Messung der Hautelastizitdt und bereits in

zahlreichen internationalen Studien eingesetzt (Busche et al. 2018).Die Messung wird auf Basis
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der Ansaugmethode durchgefiihrt. Der durch das Gerat produzierte Unterdruck saugt die Haut in
die Offnung der Messsonde. Nach Aufheben des Unterdruckes kehrt die Haut in ihren

urspriinglichen Zustand zuriick (Abb. 11.).

Lichtquelle

Abb. 11. Das Messprinzip des Cutometers. (Courage+Khazaka electronic GmbH)

Abb. 12. Messung mit dem Cutometer.

Innerhalb der Sonde wird die Eindringtiefe der Haut mithilfe eines optischen Messsystems,
welches aus einer Lichtquelle, einer Empfangerdiode sowie zwei gegenliberliegenden
Spiegelprismen, die den Lichtstrahl vom Sender zu Empfanger leiten, erfasst. Die Lichtintensitat in

der Sonde dndert sich gemaR der Eindringtiefe der Haut (Courage+Khazaka electronic GmbH).
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“Es wird die Fahigkeit der Haut ermittelt, sich dem Ansaugen zu widersetzen
(Festigkeit/Firmness) und die Fhigkeit, sich nach Wegfall des Unterdrucks wieder in den

Ursprungszustand zurlick zu bilden (Elastizitat)” (Courage+Khazaka electronic GmbH).

Die Funktion des Cutometers ist nur nach Installation der speziellen Geratesoftware an einem

IBM-kompatiblen PC mit Windows Betriebssystem maoglich.

Diese Hautbewegung wird als Kurve (Eindringtiefe in Millimetern pro Zeit in Sekunden) in Echtzeit

auf dem Bildschirm des Computers dargestellt und fir weitere Analysen gespeichert (Abb. 13.)

Abb. 13. Die cutometrische Messkurve.

Die Kurve der Elastizitdtsmessung wird durch das Elastin und das Kollagen der Haut bestimmt. Das
Elastin ist hauptsachlich fiir die Flexibilitdt der Haut verantwortlich (erster, elastischer Teil der
Kurve= A in Abb. 14.), wahrend das Kollagen eine zusatzliche formerhaltende Funktion aufweist

(zweiter, plastischer Teil der Kurve= B in Abb. 14) (Courage+Khazaka electronic GmbH).

Wahrend der Untersuchung wurde die Messung, zur Bestatigung der Korrektheit der ersten

Messung einmal wiederholt, ohne die Messsonde von der Haut des Patienten zu entfernen.
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Die Messparameter

Die wichtigsten Messparameter des Cutometers, die in der Literatur im Rahmen von Studien

verwendet werden, sind die R-Parameter (Tabelle 1.) und insbesondere die R2 und R5 Parameter.

075

07

N g
o T FO = surface A [l
£e Ur F1 =surface B [
o] RO = Uf R8 =Ua
05 R1=Uf-Ua
R2 = UajUf
R R3 = last max. amplitude
0.4 R4 = last min. amplitude
- S RS = Ur/Ue
R6 = UvjUe
03 R7 = UrjUf )/
0] Ue R8 =Ua
R9=R3-R0O
0.2
o Ut =R0O R1=Uf-Ua
01
005
00 1 2 3

Abb. 14. Die Messparameter des Cutometers (Courage+Khazaka electronic GmbH).

[Ansaugphase: Sek. 0-2, Relaxationsphase: Sek 2-4, Uv= plastischer Anteil der Kurve bei dem Ansaugen,
Ue= elastischer Anteil der Kurve bei dem Ansaugen, Ua= Gesamtriickbildung der Haut,

Uf= hochster Punkt der ersten Kurve, Ur=elastischer Anteil der Kurve bei der Relaxation

Uf-Ua= niedrigster Punkt der ersten Kurve, Last max. amplitude= Hochster Punkt der letzten Kurve

Last min. amplitude= Niedrigster Punkt der letzten Kurve.]

Der erste Teil der Ansaugphase wird als elastischer Anteil beschrieben und in der Literatur als Ue

bezeichnet (Abb. 14.). Der Ue ergibt sich aus der folgenden Formel:
e Ue= Uf-Uv

Uf: maximale Amplitude = endgiiltige Hautdeformation durch das Ansaugen

Ue: erster, elastischer Anteil der Kurve, Uv: zweiter, plastischer Anteil der Kurve

Bei der Relaxationsphase wird bei der Haut die Gesamtriickbildung Ua in zwei Kurventeilen

aufgeteilt: der senkrecht abfallende elastische Teil Ur und der abflachende plastische Teil Ua-Ur.
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Tabelle 1. Die R-Parameter des Cutometers.

R-Parameter Einheit | Berechnung | Beschreibung Bedeutung
RO Mm Uf= Erste Hochster Punkt der Gibt Informationen Uber die Festigkeit
maximale ersten Kurve (maximale | der Haut. Je niedriger die Amplitude,
Amplitude. Eindringtiefe). desto fester die Haut.
R1 Mm Uf-Ua= Erste Niedrigster Punkt der Zeigt die Fahigkeit der Haut sich wieder
minimale ersten Kurve. in den Ausgangszustand
Amplitude. zuriickzubilden.
R2 % Ua/uUf Verhdltnis zwischen Zeigt die Fahigkeit der Riickbildung der
(Bruttoelastizitat) maximalen Amplituden. | Haut. Mit dem R2 werden nicht nur die
Elastizitat, sondern auch die Viskozitat
(Viskoelastizitat) bestimmt. Werte
naher an 1 (100%) bedeuten héhere
Hautelastizitat.
R3 mm Letzte Héchster Punkt der
maximale letzten Kurve.
Amplitude.
R4 Mm Letzte Niedrigster Punkt der
minimale letzten Kurve.
Amplitude.
R5 % Ur/Ue Mit diesem Parameter Je naher der Wert an 1 (100%) desto
(Nettoelastizitat) wird nur die elastische elastischer die Haut.
Komponente der Kurve
und nicht die Viskozitat
bestimmt.
R6 % Uv/Ue Anteil der Visko- Je kleiner der Wert desto hoher die
Elastizitdt am Elastizitat.
elastischen Teil der
Kurve.
R7 % Ur/Uf Anteil der Elastizitat an Je naher der Wert an 1 (100%), desto
der Gesamtkurve. elastischer die Kurve.
R8 Mm Ua Ua der ersten Kurve. Je naher der Wert an RO, desto
elastischer die Haut.
R9 Mm R3-RO Letzte maximale Dadurch lassen sich

Amplitude- erste

maximale Amplitude.

"Ermudungseffekte" (Fatigue) der Haut
durch das Ansaugen demonstrieren. Je
kleiner der Wert desto kleiner die

Ermidungserscheinungen.
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Fiir diese Studie haben wir eine Sonde mit einer Messéffnung von 6mm angewendet. Der
Unterdruck wurde auf 450mbar, die Ansaugzeit auf 2 Sekunden und die Relaxationszeit auf 2
Sekunden eingestellt (Standardeinstellungen, die von der Firma Courage+Khazaka electronic
empfohlen sind). Im Messmodus 1 (konstanter Unterdruck) und bei einem Messzyklus von 12

Sekunden haben wir die Messung einmal wiederholt.

2.5.2 02C-Gerat

Abb. 15. Das 02C-Gerit.

Mit dem O2C-Gerat haben wir die Durchblutungs- und Sauerstoffparameter an dem verbrannten

Hautareal sowie an der gleichen intakten Stelle der anderen Hand (Kontrolle) gemessen.
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Das 02C-Gerat (Oxygen to see) wurde von der Firma LEA Medizintechnik entwickelt und im Jahr
2002, als Diagnosegerat zur Beurteilung der Mikrozirkulation in Gewebe, zugelassen (Abb. 15.).
Die Erfassung der mikrozirkulatorischen Parameter kann schmerzfrei und kontinuierlich erfolgen

und ist reproduzierbar (Ghazanfari et al. 2002).

Die Messparameter (LEA Medizintechnik GmbH)
a) Vendse Sauerstoffsattigung des Hdmoglobins (SO2) in Prozent [%]:

Mit diesem Parameter wird hauptsachlich die vendse Sauerstoffsattigung nach Abgabe des
Sauerstoffs an das Gewebe gemessen. Im Gegensatz zur arteriellen Sauerstoffsattigung, zeigt die
kapillarvendse Sattigung das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffanlieferung und -verbrauch und ist

somit ideal zur Beurteilung der lokalen Gewebehypoxie.

b) Relative Hdmoglobinmenge (rHB) in Arbitrary Units [AU]:

Dieser Parameter zeigt die Himoglobinmenge im Bereich des gemessenen Areales und ist ein
Indikator des Fullzustandes der Mikrogefasse, abhangig von Kapillardichte, Kapillarrekruitment

und venoser Fiullung. Die rHB ist entscheidend fiir die Beurteilung eines venésen Status.

c) Relativer Blutfluss (Flow) in [AU]:

Der relative Blutfluss bestimmt den Volumenfluss und ist ein Indikator von Ischdmie oder

Hyperamie in Gewebe.
d) Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) in [AU]

Die Blutflussgeschwindigkeit wird ausschlieRlich zur Berechnung des Blutflusses verwendet und ist

kein geeigneter Parameter zur Beurteilung der Gewebeperfusion.

Arbitrary Units (LEA Medizintechnik GmbH)

Der Begriff ,Arbitrary Units“ bedeutet , Beliebige Einheiten”. Die gemessenen Signale fir den
Blutfluss und die relative Himoglobinmenge sind Frequenzen und Amplituden, so dass als Einheit
eine Kombination aus elektrischen Einheiten notig ware. Aus diesem Grund wurde eine Einheit

eingefihrt, welche beliebig benannt werden konnte. Um den Blutfluss in ml/min zu beschreiben,
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missten diese Signale gegen eine Methode (z.B. Plethysmographie, Microspheres), die den Fluss
in ml/min bestimmt, fur jedes individuelle Organ kalibriert werden. Nur dann kénnten die
Blutflussmessungen in ml/min umgerechnet werden. Die Angabe in , Arbitrary Units“ erlaubt

insbesondere die Einschatzung von relativen Veranderungen im Individuum.

Patient Dermis
Marker:0 08:54:46

Abb. 16. Messung mit dem 02C-Gerat.

Das Messprinzip (LEA Medizintechnik GmbH)

Das Messprinzip ist eine Kombination aus der Laser-Doppler-Spektroskopie (vormals OptoFlow)
fiir die Bestimmung des Blutflusses und der Blutflussgeschwindigkeit sowie der
Weisslichtspektrometrie (vormals AbTisSpec und Methodik EMPHO) fiir die Bestimmung der

Sauerstoffsattigung und der Hamoglobinmenge (Krug et al.2002).
Bestimmung des Blutflusses und der Blutflussgeschwindigkeit

Fiir die Bestimmung der Durchblutungsparameter im Gewebe wird Laserlicht eingesetzt. Die
Bewegung der Erythrozyten erzeugt eine Doppler-Verschiebung im detektierten Laserlicht. Aus
diesem sogenannten ,Dopplershift” der detektierten Laserlichtmenge werden die

Blutflussgeschwindigkeit und der Blutfluss errechnet.
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Bestimmung der Sauerstoffsattigung des Hdmoglobins SO2 und der relativen Himoglobinmenge

rHb

Fir die Detektion der Himoglobinparameter ist zunachst eine WeiRlichtquelle notwendig. Die
Sauerstoffsattigung wird aus der Veranderung der Farbe des Blutes, welches von dem Grad der
Sauerstoffsattigung des Himoglobins abhangig ist, bestimmt. Das arterielle Blut besitzt eine

hellrote Farbe, im Gegensatz zu dem blaulich-violetten vendsen Blut.

Die Bestimmung des Gewebehamoglobinwertes erfolgt durch eine Absorptionsmessung im
Gewebe (Krug et al. 2002). Je groRer die Menge des Hamoglobins ist, desto starker wird die
Lichtabsorption. Das 0O2C-Gerat berechnet aus dem absorbierten Lichtanteil die relative

Hamoglobinmenge fiir das beleuchtete Gewebevolumen (Abb. 17.).

Buntes Licht

SO, Flow

- I
oHD

Sonde

Gevwebe

Schematischer
Weq der

Photonen im G« i
Sy I_/pﬁ\ﬁ. T__{MV‘_.

Anderung der Frequenz (f,=f; +AF )

Abb. 17. Das Messprinzip des 02C-Gerates (LEA Medizintechnik GmbH).

Bestandteile

Das in dieser Arbeit verwendete 02C-Gerat besteht aus einem Computer mit Intel Pentium 3-
Prozessor, 550 MHz, 20,5GB Festplatte und 128 MB Arbeitsspeicher und einer Messeinheit (Abb.

15.). Es handelt sich um ein Mehrkanalsystem mit der Moglichkeit die mikrozirkulatorischen
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Parameter durch 2 Kanéle beziehungsweise in zwei Gewebetiefen zu bestimmen (Kanal 1:

Hautniveau 2mm, Kanal 2: tiefere Schichten 8mm).

Die Messsonde ist eine Glasfaser-Sonde, die aus ein bis zwei llluminationsfasern besteht, worliber
das infrarote Laserlicht und das Weilllicht transportiert werden. Das zuriickgestreute Licht wird

durch 8 Detektionsfasern aufgefangen (Krug 1998).

Fiir unsere Messungen haben wir die ,LFx-29“ Sonde mit einer 2mm-Detektionstiefe verwendet,

weil insbesondere die Durchblutung der Haut gemessen werden sollte (Abb. 18.).

Es erfolgte eine einminitige Messung pro Seite. Nachdem sich die abgebildeten Messungskurven
stabilisiert haben, ca. 20 Sekunde nach Beginn der Messung, wurden fiinf Werte pro

Messparameter dokumentiert (Abb. 16.). Der Mittelwert dieser fiinf Werte wurde als endgiiltiger

Messwert in dem entsprechenden Untersuchungsbogen dokumentiert.

Abb. 18. Die Messsonde und die Messtechnik des O2C-Gerites.

2.6 Dokumentation der Studiendaten

Die Liste der Studienteilnehmer wurde pseudonymisiert gefiihrt. Die Untersuchungsdaten wurden

auf den daflir vorgesehenen Priifbégen in pseudonymisierter Form erfasst und die Pseudonyme
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nur auf der Referenzliste mit den Basisdaten des Patienten (Name, Vorname, Geburtsdatum)
verknipft. Diese Referenzliste wurde am Ende der Studie vernichtet, um die Daten komplett zu

anonymisieren.

Der Datenschutz der Studie entspricht den Anforderungen der DS-GVO (EU-

Datenschutzgrundverordnung) und dem BDSG (Bundesdatenschutzgesetz).

2.7 Statistische Methoden

2.7.1 Statistischer Analyseplan

Fir die statistische Analyse wurden Logarithmen der Verhaltnisse der Messungen von Narben zu
kontralateralen gesunden Arealen verwendet. Die Elastizitdtswerte R2 von einer hypertrophen
Verbrennungsnarbe und normaler Haut unterscheiden sich um den Faktor 0,859 (Fong et al.
1997). Wenn man das als klinisch relevanten Unterschied zwischen gesunden und verbrannten
Arealen annimmt, entspricht das auf einer logarithmischen Skala der Differenz 0,152. Die
Streuung wurde aus den logarithmierten Extrema der Verhéltnisse von frischen zu alten Narben
bestimmt (Fong et al. 1997), indem die Spannweite je nach Stichprobenumfang durch 2,7 bzw. 2
dividiert wurden (Browne 2001). Die so erhaltenen Werte wurden gewichtet gemittelt zur
Standardabweichung der Logarithmen 0,338, was einem Variationskoeffizienten der Verhiltnisse
von 35% entspricht. Einen solchen Unterschied von 0,45 Standardabweichungen zwischen zwei
Gruppen, von denen die eine 50% grofer als die andere ist, wiirde man in ein 95%-
Konfidenzintervall schatzen, dass das Verhaltnis 1 nicht enthélt, wenn der Stichprobenumfang 80

ist (nQuery Advisor 6,01).

Wir haben angenommen, dass 150 bis 200 Patienten eingeladen werden und dass von diesen 60%

oder auch nur 40% teilnehmen werden.

Flr die Narbenskalen-Scores wurde der U-Test mit exakten 95%-Konfidenzintervallen fir die
Differenz der Mediane verwendet. In explorativen Analysen wurde nach pradiktiven Faktoren
adjustiert und nach Bestatigung der Normalverteilung per QQ-Plot gegebenenfalls die Logit-

Transformation der Scores verwendet.
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2.7.2 Datengrundlage

Variablenlisten

Alle stetigen Variablen wurden deskriptiv mit folgenden Kenngrofen zusammengefasst:

Anzahl der Beobachtungen, arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Median, Quartile,
Minimum und Maximum. Fir zuvor logarithmierte Variablen wurden die Quantile
zuriicktransformiert und aus dem arithmetischen das geometrische Mittel und aus der
Standardabweichung (SD) der Variationskoeffizient (CV) berechnet. Letzteres nach der Formel fir

die Lognormalverteilung: CV = (exp)(SD*2 — 1)*(0,5).

Vorerkrankungen und Begleitmedikationen

Die Patienten, auf die verallgemeinert werden kann, wurden nach Lokalisation, Hauttyp,

Nebendiagnosen, Behandlung, Komplikationen und Kompression beschrieben.

2.7.3 Endpunkte

a) Primare Endpunkte

Der primare Endpunkt ist der Parameter ,,R2“ in der Notation der Gebrauchsanweisung,
gemessen zu beliebigem Zeitpunkt mehr als ein Jahr nach Abschluss der Behandlung an der

betroffenen und entsprechenden gesunden Stelle der Gegenseite.

Estimands sind die geometrischen Mittel der Verhaltnisse der Elastizitdten der beiden Seiten

zwischen den beiden Behandlungen.

Zur Analyse wurden die logarithmierten intra-individuellen Verhdltnisse in einem Linearen Modell
mit festem Faktor Behandlung und zufalligem Faktor Patient beschrieben. Der Estimand ist die

zuriick transformierte Differenz der Gruppenmittelwerte.

Die Nullhypothese ist, ob das Verhéltnis 1 entspricht. Als klinisch relevant gilt ein Verhéltnis von

0,859.

Ob die Annahme einer Normalverteilung vertretbar war, wurde fir alle abhangigen Variablen und
deren Transformationen mittels Quantil-Quantile Diagrammen (QQ-Plot) Gberprift. Das waren
die Verhaltnisse und ihre Logarithmen, die Durchblutungsmessungen und deren Logarithmen

sowie die Narben-Scores und deren Logit-Transformationen.
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b) Sekundare Endpunkte

Andere Parameter der Hautelastizitaitsmessung, an erster Stelle ,R5“, sowie die Parameter der
Hautdurchblutung: Sauerstoffsattigung des Hamoglobins ,S02“, relative Himoglobinmenge
»THB*, Blutflussgeschwindigkeit , Velocity” und Blutfluss ,Flow” wurden analog zu den primaren

Endpunkten analysiert.

Fir die Narbenskalen-Scores wurden Konfidenzintervalle fir die Differenz der Mediane berechnet

unter Verwendung der Logit-Transformation.

2.7.4 Subgruppenanalysen

Die primare abhangige Variable, Elastizitat ,R2“, wurde noch in Subgruppen analysiert, die durch
folgende Variablen definiert sind:

1) Geschlecht

2) Nikotinabusus

3) Kompressionsbehandlung

4) Lokalisation (dorsale Hand, palmare Hand)

Fir die Subgruppen werden Punktschatzer und Konfidenzintervalle fir die Gruppenunterschiede

dargestellt sowie die p-Werte der Tests auf Wechselwirkung angegeben.

2.7.5 Adjustierungen / Explorative Datenanalyse

Fiir die Elastizitat, Narbenskalen-Scores und Durchblutung wurden lineare Modelle geschatzt mit
den erkldarenden Variablen Kompressionsbehandlung, Nikotinabusus, Alter, Seite, Alters-
Nikotinabusus-Wechselwirkung und Alters-Seite-Wechselwirkung. Die Konfidenzintervalle fiir den
Behandlungseffekt wurden berichtet. Sofern die Schatzung moglich ist, wurden zufallige Effekte

bericksichtigt.
2.7.6 Plausibilitat

Messwerte von Null, die beim Bilden von Verhaltnissen zu fehlenden Werten fihren werden,
wurden durch andere plausible Werte aus wiederholten Messungen ersetzt, wobei der gesamte
Parametervektor ausgetauscht wurde. Ausnahme: Werte unter der Ausgabegrenze von 0,001
wurden in drei Stellen, die nicht die Endpunkte sind, durch die Halfte der Ausgabegrenze ersetzt.

Diese Datenaufbereitung erfolgte im blinden Review bei Durchsicht der Normal-Quantil-Plots.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Demographische Daten

In dem Zeitraum von Méarz 2019 bis Dezember 2019 wurden 80 Patienten/innen, davon 56
Manner und 24 Frauen, nachuntersucht. Daraus ergaben sich insgesamt Messungen an 51
Handen nach Spalthauttransplantation und an 50 Handen nach Suprathel-Behandlung. Zusatzlich
wurden die entsprechenden nicht betroffenen Areale der Gegenseite (Kontrolle) gemessen.
Patienten mit 2b gradigen Handverbrennungen, die beide Behandlungen erhalten haben, wurden

in beiden Behandlungsgruppen eingeschlossen.

In den Tabellen 2., 3. und 4. und dem Abbildung 19. sind die demographischen Daten sowie
relevante medizinische Daten (Nebendiagnosen und durchgefiihrte Behandlungen) der
Studienteilnehmer dargestellt. Die Stichprobe wird insgesamt und getrennt nach Art der

Behandlung aufgefihrt.

Tabelle 2. Beschreibung der Stichprobe: 101 Messungen an 80 verschiedenen Patienten bei
Spalthaut- und Suprathel-behandelten Brandverletzungen, gesamt und getrennt nach Art der
Behandlung. Kontinuierliche Daten sind mittels des Mittelwertes (Standardabweichung)
dargestellt, kategoriale Variablen mittels absoluter (relativer) Haufigkeiten.

Merkmal Gesamt (N=101) Spalthaut (N=51) Suprathel (N=50)
Alter in Jahren [M, (SD)] 47,6 (16,3) 47,1 (17,6) 48,1 (15,1)
Geschlecht
Mannlich (%) 73 (72,3%) 37 (50,7%) 36 (49,3%)
Weiblich (%) 28 (27,7%) 14 (50%) 14 (50%)

Hauttyp nach Fitzpatrick

2 (%) 54 (53,5%) 28 (51,9%) 26 (48,1%)

3 (%) 45 (44,6%) 22 (48,9%) 23 (51,1%)

4 (%) 2 (1,98%) 1 (50%) 1 (50%)
Nikotinabusus (%) 26 (25,7%) 14 (53,8%) 12 (46,2%)
Lokalisation

Hand dorsal (%) 75 (74,3%) 41 (54,7%) 34 (45,3%)

Hand palmar (%) 26 (25,7%) 10 (38,5%) 16 (61,5%)
Kompressionsbehandlung (%) 68 (67,3%) 39 (57,4%) 29 (42,6%)
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Abb. 19. Lokalisation der Brandwunden in den verschiedenen Behandlungsgruppen.

Tabelle 3. Haufigkeit verschiedener Nebendiagnosen und Komplikationen.

Nebendiagnosen und Komplikationen | Anzahl Spalthautgruppe Suprathelgruppe
Diabetes mellitus 3 2 1
Lupus erythematodes 1 0 1
Multiple Sklerose ! 2 2 1
Rheumatoide Arthritis 1 1 0
Morbus Raynaud 1 1 0
HIV-seropositiv 1 0 1
Koronare Herzkrankheit * 2 2 2
Wundheilsstérung 1 0 1

! patienten die beide Behandlungen erhalten haben wurden in beiden Behandlungsgruppen eingeschlossen.
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3.2 Primare und sekundare Endpunkte

Die primaren und sekundaren Endpunkte wurden in Bezug auf die Art der Behandlung, den
Nikotinabusus, die Kompressionsbehandlung und das Geschlecht analysiert.

3.2.1 Primarer Endpunkt Hautelastizitat ,,R2“

Die 95%-Konfidenzintervalle fir die Verhaltnisse der Messwerte der Hautelastizitat ,R2“ der
verbrannten zu den gesunden Arealen fir die 2b gradigen Handverbrennungen nach Behandlung
mit Spalthaut und Suprathel-Auflage entsprechen gréRtenteils 1. Daraus folgt, dass die Messwerte
der Hautelastizitat ,R2“ in beiden Behandlungen sich nicht signifikant unterscheiden (Tabelle 4.).

Tabelle 4. Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz (95%-Konfidenzintervall)
der lognormalverteilten Werte des primaren Endpunktes Hautelestizitit ,,R2“ in Bezug auf Art
der Behandlung, Nikotinabusus, Kompressionsbehandlung und Geschlecht.

Geom. Geom.
N Mittel N Mittel Differenz 95%ClI
(cv) (cv)
Verhaltnis R2 ~ Spalthaut Suprathel 0,99
1(13,99 1,139 -4,62%;7,229
Behandlung 51 (13,9%) 50 (15,8%) 3% [4,62%;7,22%]
Verhaltnis R2 ~ 0,99
0, H ’ 0, - o/, 0,
Nikotinabusus Ja26 1(15,4%) Nein 75 (14,7%) 0,74% [-6,03%;7,99%]
Verhiltnis R2 ~ o . 0,98 o o/ 0 1 L0
Kompression Ja 68 1(15%) Nein 33 (14,6%) 1,64% [-4,47%;8,16%]
Verhiltnis R2 ~ ménnlich 1 L 0,99 . O
Geschlecht 73 (15%) weiblich 28 (14.5%) 0,34% [-5,99%;7,08%)]

3.2.2 Sekundare Endpunkte (Hautelastizitat ,R5“, Sauerstoffsattigung des Himoglobins ,502°,
relative Hdmoglobinmenge ,rHB*, Blutflussgeschwindigkeit , Velocity” und Blutfluss , Flow",
Narbenskalen-Scores ,VSS“ und ,,POSAS”)

Die 95%-Konfidenzintervalle fiir die Verhaltnisse der Messwerte der sekundaren Endpunkte der
verbrannten zu den gesunden Arealen fiir die 2b gradigen Handverbrennungen nach Behandlung
mit Spalthaut und Suprathel-Auflage entsprechen groRtenteils 1 (Tabelle 5., Tabelle 6.). Daraus
ergibt sich, dass die Messwerte der sekundaren Endpunkte in beiden Behandlungen sich nicht
signifikant unterscheiden (Abb. 20., Abb.21.).
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Tabelle 5. Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz (95%-Konfidenzintervall)
der lognormalverteilten Werte der sekundaren Endpunkte in Bezug auf Art der Behandlung und

Geschlecht.
Geom. Geom.
N Mittel N Mittel Differenz 95%Cl
(cv) (cv)
Verhdlinis R | manniieh (1'1(1/50) weiblich 28 (40?4%) 553% | [-11,3%25,6%]
Veg‘:s'zziz csl?tz ) mé’;’;“Ch (13"97;) weiblich 28 (2%'965%) 4,52% | [-5,58%15,7%]
Ve;hi'::::c’:tb ) mé’;’;“Ch (111"(;‘;) weiblich 28 (1;4%) 411% | [1,68%10,3%]
Ve’fi‘:‘;‘;};‘i’;’:“y mégg”Ch (42"2;) weiblich 28 (312"%;) 1,34% | [152%14,7%]
Vergii’:f’em‘" ) mé’;’;“Ch (815"(;;) weiblich 28 | 9%'73;)) 332% | [-6,95%90,5%]
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Tabelle 6. Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz (95%-Konfidenzintervall)
der lognormalverteilten Werte der sekunddren Endpunkte in Bezug auf Nikotinabusus, und
Kompressionsbehandlung.

Geom. Geom.
N Mittel N Mittel Differenz 95%Cl
(cv) (cv)

\liﬁli::::\glsuti ; Ja26 (3;%) Nein 75 (411'432) -5,21% [-18,5%;10,2%]
V;:::::;li‘::; Ja26 ( 12192;) Nein 75 (3(’)?2;) -3,59% [-11,5%;4,96%]
V;:;::f:;;:'ﬁ; Ja 26 : 12"98;) Nein7s | | 111'1(:;) 488% | [-9,86%;0,38%]
¥ Nkotinabunss | 1228 o | N | pee | 242% 1,99%;44%]
V;::gt'f::bz'::": Ja 26 ( 817’3%%) Nein75 | 9%,2;;, N BRZED [-23,9%:52,6%]

V;;'::r:i:s;‘r’; Ja 68 (317’35;0 y | neinss (1'7(;) 337% | [13,6%;23,7%]
VT(T;';’:; :i(z: - Ja 68 : 1%’91;) Nein33 | 2%,31;)) 1,17% [-7,26%:10,4%)]
V‘:(:‘;::‘;z;':: ) Ja 68 ( 111"(;;) Nein33 | 12"2;)) 1,03% [-4,26%;6,62%)]
Ve:':f::;:’si'i‘;ﬁw Ja 68 (3;’2?%) Nein 33 (313',?1%%) 2% [-12,5%;18,9%]
Ve;::;’:i:z:’ ) Ja 68 (25’;/20) Nein33 | 6%'96;) 591% | [-29,6%;25,8%]
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In R2 In RS In SO2 In Velocity In Flow In rHb

Verhaltnis
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Spalthaut Suprathel Spalthaut Suprathel Spalthaut Suprathel Spalthaut Suprathel Spalthaut Suprathel Spalthaut Suprathel

Behandlung

Abb. 20. Darstellung der In-transformierten Verhaltnisse der Variablen R2, R5, SO2, Velocity,

Flow und rHb als Boxplots getrennt nach Art der Behandlung.
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Abb. 21. Darstellung der logit-transformierten Narbenskalen-Scores als Boxplots getrennt nach

Art der Behandlung.

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht auf die VVS-Scores und die POSAS-
Scores zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Tabelle 7.). Allerdings in Bezug auf
Nikotinabusus und Kompressionsbehandlung konnten folgende Unterschiede festgestellt werden:
e Der VSS-Score ist bei den Rauchern signifikant héher als bei den Nichtrauchern (p = 0,01;
s. Tabelle 7) und zeigt sich héher in der Spalthaut-Gruppe sowohl bei Rauchern als auch
bei Nichtrauchern (Abb. 22). Das bedeutet, dass bei der klinischen Beurteilung der
Verbrennungsnarben diese bei den Rauchern signifikant schlechter eingeschatzt wurden
und die spalthauttransplantierte Haut schlechter als die suprathelbehandelte Haut
bewertet wurde.
e Der POSAS-Score ist bei den Patienten, die eine Narbenkompressionsbehandlung erhalten
haben, signifikant hoher als bei den Patienten die keine derartige Behandlung erhalten
haben (p = 0,04; s. Tabelle 7.). Dementsprechend wurden die verbrannten Areale die mit

Kompression behandelt wurden, signifikant schlechter bewertet.
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e Der POSAS-Score in der Spalthaut-Gruppe zeigt sich niedriger als in der Suprathel-Gruppe,
falls eine Kompressionsbehandlung stattgefunden hat und hoéher, falls nicht (Abb. 23).
Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass bei stattgefundener Kompressionsbehandlung die
Narbe nach Spalthauttransplantation besser als nach Suprathel-Behandlung eingeschatzt
wurde. Bei nicht stattgefundener Kompressionsbehandlung wurden die Narben nach

Spalthauttransplantation schlechter als nach Suprathel-Auflage eingeschatzt.

In Bezug auf die anderen untersuchten Parameter in Tabelle 7. lassen sich fiir die vier Scores keine
signifikanten Unterschiede nachweisen.
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Tabelle 7. Median, Quartil, Differenz des Medians und zugehorige 95%-Konfidenzintervall der
Variablen POSAS, PSAS, OSAS und VSS bezogen auf die Art der Behandlung, Nikotinabusus,
Kompressionsbehandlung und Geschlecht.

Median Median 95%Cl,
N N Differenz
(1QR) (IQR) P-Wert
. 24 Suprathel 25,5 [-3;4],
POSAS ~ Behandlung Spalthaut 51 (21,30,5) 50 (18,5:31,2) 1,5 0=0,9
- 12 Suprathel 11,5 [-2;2],
PSAS ~ Behandlung Spalthaut 51 (9:17,5) 50 (8,25:16) 0,5 0=0,79
0SAS ~ Behandlung | Spalthaut51 | 12 (11;14) | SUP@™Mel | 13(10.14,8) 1 [-1;2],
50 p=0,73
. _ Suprathel _ [0;1],
VSS ~ Behandlung Spalthaut 51 2 (1;3) 50 2(1;3) 0 0=0,31
N 22 . _ [-7;0],
POSAS ~ Nikotinabusus Ja 26 (20:26,5) Nein 75 26 (21;32) 4 p=0,11
. o . ['5;0]1
PSAS ~ Nikotinabusus Ja 26 10 (8;12) Nein 75 13 (9;17,5) -3 0=0,1
OSAS ~ Nikotinabusus Ja 26 12 Nein 75 13 (11;14) -1 [-2;1],
(10;13,8) ! p=0,22
. . . [_110]1
VSS ~ Nikotinabusus Ja 26 1(1;2) Nein 75 2(1;3) -1 0=0,01
. , [0;7],
POSAS ~ Kompression Ja 68 26 (21;32) Nein 33 22 (18;27) 4 0=0,04
. ) 13,5 . _ [0;5],
PSAS ~ Kompression Ja 68 (9;17,2) Nein 33 10 (8;12) 3,5 0=0,06
. . [0;2],
OSAS ~ Kompression Ja 68 13 (11;14) Nein 33 11 (10;14) 2 p=0,11
. . [0;1],
VSS ~ Kompression Ja 68 2 (1;3) Nein 33 2 (1;3) 0 0=0,17
. . _ . 25,5 [-5;3],
POSAS ~ Geschlecht mannlich 73 | 25(20;30) | weiblich 28 (20:31,2) -0,5 0=0,67
. . ) - 13,5 [-4;2],
PSAS ~ Geschlecht maénnlich 73 11 (9;16) | weiblich 28 (9:17.8) 2,5 0=0,58
OSAS ~ Geschlecht maénnlich 73 | 12 (10;14) | weiblich 28 | 13 (11;14.2) -1 0=0,56
VSS ~ Geschlecht mannlich 73 2(1;3) weiblich 28 2(1;3) 0 0=0,53
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Abb. 22. Darstellung der logit-transformierten VSS-Scores als Boxplots getrennt nach

Nikotinabusus (Ja/Nein) und Art der Behandlung.
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Abb. 23. Darstellung der logit-transformierten POSAS-Scores als Boxplots getrennt nach
Kompressionsbehandlung (Ja/Nein) und Art der Behandlung.
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3.3 Subgruppenanalysen

Die Elastizitat R2 wurde zusatzlich in Subgruppen analysiert, welche durch die Variablen
Geschlecht, Nikotinabusus, Narbenkompressionstherapie und Lokalisation definiert sind. Hierbei

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 8.).

Tabelle 8. Effekt der Behandlung ,,Spalthaut vs. Suprathel” auf das Verhaltnis der Elastizitidt R2
in einer ANCOVA mit zufélligen Effekten in den Subgruppen Geschlecht, Nikotinabusus,
Kompressionsbehandlung und Lokalisation, adjustiert nach 1.

Subgruppe Verhdltnis geom. Mittel [95%-KI] p-Wert
Geschlecht

Mannlich 1,01 [0,94; 1,08] 0,92
Weiblich 1,02 [0,91; 1,14]

Nikotinabusus

Nichtraucher 1,06 [0,94; 1,19] 0,88
Raucher 1[0,93; 1,06]

Kompressionsbehandlung

Ja 0,98 [0,92; 1,06] 0,78
Nein 1,06 [0,96; 1,18]

Lokalisation

Dorsale Hand 1,02 [0,95; 1,09] 0,87
Palmare Hand 1,01 [0,9; 1,14]
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3.4 Adjustierungen / Explorative Datenanalyse

Bei der adjustierten Analyse flir Narbenkompressionstherapie, Nikotinabusus, Alter, Lokalisation
der Verbrennung sowie bei einer Analyse auf Interaktionseffekte von Alter und Nikotinabusus
entsprachen ebenfalls die 95%-Konfidenzintervalle fiir die Verhaltnisse der Messwerte

grofStenteils 1.

Mit der Durchfiihrung einer ANCOVA wurde untersucht, ob die Behandlung einen Effekt auf die
Parameter R2, R5, rHb, SO2, Blutfluss, Blutflussgeschwindigkeit, POSAS, PSAS, OSAS, VSS sowie
auf Verhaltnisse der Parameter R2, R5, rHb, SO2, Blutfluss, Blutflussgeschwindigkeit, Odds POSAS,
Odds PSAS, Odds OSAS, Odds VSS zeigt (Tabellen 9.-12.).

Tabelle 9. Effekt der Behandlung auf die Verhaltnisse der Parameter R2, R5, rHb, SO2, Blutfluss
(Flow), Blutflussgeschwindigkeit (Velocity), Odds POSAS, Odds PSAS, Odds OSAS, Odds VSS in
einer ANCOVA mit zufélligen Effekten, adjustiert nach 1.

Parameter Verhaltnis geom. Mittel 95% KI p-Wert
R2 0,99 [0,93;1,05] 0,71
R5 1,04 [0,89;1,21] 0,66
S02 1,08 [1,00;1,16] 0,06
rHb 0,98 [0,94;1,03] 0,44
Flow 0,84 [0,62;1,14] 0,26
Velocity 0,92 [0,79;1,06] 0,23
Odds POSAS> 0,85 [0,59;1,22] 0,37
Odds PSAS 0,91 [0,54;1,53] 0,7
Odds OSAS 0,84 [0,64;1,12] 0,23
Odds VSS 0,9 [0,64;1,27] 0,54

Die Betrachtung verschiedener Variablentransformationen ergab, dass die Scores POSAS, PSAS, OSAS und
VSS durch Logit-Transformation der Normalverteilung am nachsten kommen. Daher wurden die objektiven
Verhaltnisse zur Kontrollmessung analysiert.

-44 -




Tabelle 10. Effekt der Behandlung auf die Scores von POSAS, PSAS, OSAS und VSS in einer
ANCOVA ohne zufillige Effekte, adjustiert nach 1.

Parameter Mittelwertdifferenz 95% Kl p-Wert
POSAS -0.44 [-4.43;3.55] 0.83
PSAS -0.06 [-3.14;3.03] 0.97
OSAS -0.39 [-1.76;0.99] 0.58
VSS -0.31 [-0.88;0.25] 0.28

In Tabelle 11. finden sich die Ergebnisse der Analyse, ob die Behandlung einen Effekt auf die

Verhiltnisse der Parameter R2, R5, rHb, SO2, Blutfluss (Flow), Blutflussgeschwindigkeit (Velocity),

Odds POSAS, Odds PSAS, Odds OSAS, Odds VSS zeigt: dazu wurde eine ANCOVA ohne zufallige

Effekte durchgefiihrt, adjustiert nach Lokalisation + Kompressionsbehandlung + Nikotinabusus +

Alter: Nikotinabusus + Alter: Lokalisation (,,x:y“ = Interaktion von x und y).

Nur fir die SO2-Werte lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

nachweisen (p = 0,03).

Tabelle 11. Effekt der Behandlung auf die Verhaltnisse der Parameter R2, R5, rHb, SO2, Blutfluss
(Flow), Blutflussgeschwindigkeit (Velocity), Odds POSAS, Odds PSAS, Odds OSAS und Odds VSS
in einer ANCOVA ohne zufillige Effekte, adjustiert nach Lokalisation + Kompressionsbehandlung

+ Nikotinabusus + Alter: Nikotinabusus + Alter: Lokalisation (,,x:y“ = Interaktion von x und y).

Parameter Verhiltnis geom. Mittel 95% KI p-Wert
R2 0,99 [0,93;1,05] 0,66
R5 1,02 [0,87;1,19] 0,84
S02 1,09 [1,01;1,18] 0,03
RHb 0,98 [0,94;1,03] 0,39
Velocity 0,95 [0,82;1,11] 0,52
Flow 0,85 [0,61;1,16] 0,23
Odds POSAS 0,84 [0,58;1,22] 0,36
Odds PSAS 0,88 [0,52;1,5] 0,64
Odds OSAS 0,85 [0,63;1,13] 0,26
Odds VSS 0,89 [0,63;1,26] 0,5
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Tabelle 12. Effekt der Behandlung auf POSAS, PSAS, OSAS und VSS in einer ANCOVA ohne
zufillige Effekte adjustiert nach Lokalisation + Kompressionsbehandlung + Nikotinabusus +
Alter: Nikotinabusus + Alter: Lokalisation (,,x:y* = Interaktion von x und y).

Parameter Mittelwertdifferenz 95% KI p-Wert
POSAS -0,61 [-4,69;3,48] 0,77
PSAS -0,27 [-3,43;2,89] 0,87
OSAS -0,33 [-1,74;1,09] 0,65
VSS -0,37 [-0,94;0,21] 0,21

Die Abbildungen 24., 25. und 26. stellen den Einfluss der Kovariaten Seite,
Kompressionsbehandlung und Nikotinabusus auf die SO2-Werte getrennt nach beiden
Behandlungen graphisch dar. Es ist ersichtlich, dass die SO2-Werte in 2mm Hauttiefe, unabhangig
von den Kovariaten, nach der Suprathel-Behandlung signifikant hoher als nach der

Spalthauttransplantation sind.
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Abb. 24. Darstellung der SO2-Verhaltnisse als Boxplots getrennt nach Seite und Art der
Behandlung.

-46 -



1.5~

Behandlung

ES spalthaut
- Suprathel
1.0-

S02

Ja Nein
Kompressionsbehandlung

Abb. 25. Darstellung der SO2-Verhaltnisse als Boxplots getrennt nach Kompressionsbehandlung
(Ja/Nein) und Art der Behandlung.
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Abb. 26. Darstellung der SO2-Verhiltnisse als Boxplots getrennt nach Nikotinabusus (Ja/Nein)
und Art der Behandlung.
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4. DISKUSSION

4.1 Diskussion der Thematik

Verbrennungsverletzungen der Hande beeinflussen die Handfunktion und die Lebensqualitat der
Betroffenen und kdnnen zu dauerhafter Beeintrachtigung im Privatleben und im Beruf flihren
(Dodd et al. 2010; Pan et al. 2015). Meist leiden die Patienten unter den wirtschaftlichen Folgen,
die dartiber hinaus auch die gesellschaftliche Ebene betreffen. Aus diesen Griinden stellt die
evidenzbasierte Therapieoptimierung eine Herausforderung fiir Arzte dar, die in der

Verbrennungsmedizin arbeiten.

In der aktuellen Literatur finden sich keine direkten Vergleichsstudien zwischen den
therapeutischen Optionen der Spalthauttransplantation und der temporaren Suprathel-
Behandlung fir die tiefdermalen Handverbrennungen. Da die Haut der Hande nach Suprathel-
Auflage aus unserer eigenen Erfahrung wahrend der ersten postoperativen Monate instabiler mit
Neigung zu Rissen erscheint und die Literatur widerspriichliche Aussagen zur Hautqualitdt nach
Suprathel-Auflage trifft (Hundeshagen et al. 2018), wurde diese Studie zum Vergleich der

Hautqualitdt nach oben genanntem Verfahren durchgefihrt.

Die Beurteilung der Hautqualitat erfolgt im GrofRteil der bislang veroffentlichten Studien durch die
Messung der Hautelastizitdat mithilfe des Cutometers (Stroumza et al. 2015).
Mirkozirkulationsstudien mit Laser-Doppler-Flowmetrie zeigten, dass frische Verbrennungsnarben
sowie hypertrophe Verbrennungsnarben im Vergleich zu normaler Haut und zu alteren und nicht
hypertrophen Narben eine Hyperdamie aufwiesen (Page et al. 1983; Leung et al. 1989; Park et al.
1998).

In dieser Studie haben wir die Verbrennungsnarben durch Messung der Hautelastizitat sowie

Bestimmung der Mikrozirkulationsparameter analysiert.

4.2 Diskussion der Methoden und Materialien
4.2.1 Patientenwahl

Die Patientenwahl erfolgte gemal den Einschlusskriterien aus den Orbis-Listen 2013-2018 der
Klinik fiir Plastische Chirurgie Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Der
Verbrennungsgrad wurde bei der stationdren Aufnahme sowie 48 Stunden nach dem Unfall durch

unser arztliches Team festgelegt und dokumentiert. Da es sich um eine retrospektive Studie
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handelt, hatten wir keinen Einfluss auf die Beurteilung der Tiefe der Brandverletzung (Ausmalf} der
Dermisbeteiligung) sowie auf die Wahl der Behandlungsart. Dieses stellt der Hauptnachteil dieser
retrospektiven Studie dar. Die Behandlungsart wurde je nach Ausdehnung der verbrannten
Koérperoberflache und Vorhandensein von tieferen Begleitverbrennungsverletzungen und

Komorbiditaten gewahilt.

98% unserer Studienteilnehmer waren Patienten mit heller Haut (Hauttyp 2 und 3 nach

Fitzpatrick) und nur 2% davon hatten dunkle Haut (Hauttyp 4 nach Fitzpatrick).

Die Bestimmung der notwendigen Fallzahl sowie die statistische Auswertung der Daten erfolgten

mit Unterstiitzung unseres Statistikers der Universitat zu Libeck.

Um die studienbedingten Fehler so klein wie moglich zu halten, wurden die Untersuchungen
soweit wie moglich unter gleichen Bedingungen und nach Gerateanleitung durch immer die

gleiche Person durchgefiihrt.

4.2.2 Vancouver Scar Scale (VSS) und Patient und Observer Scar Assessment Scale (POSAS)

Die Vancouver Scar Scale und Patient und Observer Scar Assessment Scale sind die an den
haufigsten verwendeten Skalen fir die klinische Beurteilung der Verbrennungsnarben. Diese
beiden Skalen korrelieren im signifikanten Ausmaf} mit den cutometrischen Elastizitaitsmessungen
und stellen wichtige Hilfsmittel fiir die klinische Praxis dar (Busche et al. 2018). Obwohl die
Ergebnisse subjektiv sind, werden weitere Aspekte der Narbe, wie das Vorhandensein von
Schmerz oder Juckreiz erfasst. Daher sind diese Narbenskallen immer in Kombination mit der
apparativen Untersuchung fiir die klinische Beurteilung der Verbrennungsnarben eingesetzt

(Brusselaers et al. 2010; Lee et al. 2016).

Langere Abheilungszeiten der Brandwunden kdonnen die Narbenbildung negativ beeinflussen
(Deitch et al. 1983) und hohe Vancouver Scar Scale-Gesamtwerte aufweisen (Finlay et al. 2017).
Die Aussagekraft der POSAS scheint héher als dieser der VSS zu sein (Draaijers et al. 2004b), da die
subjektiven Beschwerden des Patienten (Schmerz und Juckreiz) sowie die subjektive Einschdtzung

der Narbendicke mitberiicksichtigt werden.
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4.2.3 Cutometer

Das Cutometer wird weltweit als wichtiges Instrument fir die Messung der Elastizitat der
normalen Haut sowie der Verbrennungsnarben betrachtet (Busche et al. 2018). Die Bestimmung
der Ue und Uf Parameter ist ausreichend fiir die Beurteilung der Hautelastizitat (Draaijers et al.
2004a) und die Messungen, die von einem einzigen Prifer ausgefiihrt werden, kénnen als valide
und reproduzierbar angenommen werden (Draaijers et al. 2004a). Die hauptsachliche
Fehlerquelle bei den cutometrischen Messungen scheint die Anwendung von zusatzlichem Druck
bei der Applikation der Messsonde zu sein (Stroumza et al. 2015). Der angewendete Druck sollte
dem Gewicht der Messsonde entsprechen und konstant gehalten werden. An diese Empfehlung
wurde sich in dieser Studie konsequent gehalten. Die Reproduzierbarkeit bei wiederholten
Messungen ist hoher, wenn die Messsonde vor jeder Messung von der Haut des Patienten
entfernt wird und anschliefend wieder appliziert wird (Bonaparte und Chung 2014). In dieser
Arbeit wurde jede Messung zur Bestatigung ihrer Reliabilitat einmal wiederholt, ohne die
Messsonde vorher zu entfernen, was die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beeinflusst haben
kénnte. Um die Fehlerwahrscheinlichkeit zu minimieren haben wir nur die erste Messung

verwendet, ausgenommen den Fehlmessungen.

4.2.4 02C-Gerat

Die Anwendung der Laser-Doppler-Flowmetrie zur Bestimmung der mikrozirkulatorischen
Parameter bei Verbrennungsnarben sowie zur Bestimmung der Verbrennungstiefe und
Uberwachung des Heilungsprozesses der Brandwunden wird schon seit 40 Jahren durchgefiihrt
(Hosoda et al. 1986; Leung et al. 1989; Green et al. 1988). Diese Methode wurde hauptsachlich
zur Beurteilung der Tiefe von dermalen Verbrennungswunden eingesetzt, um eine richtige
Therapieentscheidung treffen (Hop et al. 2016) und die Abheilungszeit einschatzen zu konnen
(Yeong et al. 1996). Oberflachige Brandverletzungen mit guter Abheilungstedenz weisen innerhalb
der ersten 72 Stunden nach dem Trauma ein hdheres Perfusionsniveau auf (Green et al. 1988).
Bei den hypertrophen Verbrennungsnarben zeigen sich ebenfalls diese Parameter hoher als bei
der normalen Haut (Hosoda et al. 1986; Leung et al. 1989). Das 02C-Gerat wurde im Jahr 2002 als
Diagnosegerat zur Beurteilung der Mikrozirkulation im Gewebe zugelassen. Das Gerat ermoglicht
kontinuierliche Messungen und die Ergebnisse sind reproduzierbar (Ghazanfari et al. 2002). Bei
unseren Untersuchungen wurden die raumlichen Bedingungen konstant gehalten und alle

Empfehlungen des Herstellers beriicksichtigt.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die 95%-Konfidenzintervalle fir die Verhaltnisse der Messwerte der verbrannten zu den
gesunden Arealen fir die 2b gradigen Handverbrennungen nach Behandlung mit Spalthaut und

Suprathel-Auflage entsprechen grofRtenteils 1 (kein Unterschied).

Der VSS-Score war bei den Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern signifikant erhéht und

zeigte sich hoher in der Spalthaut-Gruppe, sowohl bei Rauchern als auch bei Nichtrauchern.

Der POSAS-Score war bei den Patienten, die eine Narbenkompressionsbehandlung erhalten
haben, signifikant hoher als bei den Patienten, die keine Narbenkompressionsbehandlung
erhalten haben. Der POSAS-Score in der Spalthaut-Gruppe zeigte sich niedriger als in der

Suprathel-Gruppe, falls eine Kompressionsbehandlung stattgefunden hat und hoher, falls nicht.

Bei der adjustierten Analyse fir Narbenkompressionstherapie, Nikotinabusus, Alter, Lokalisation
der Verbrennung sowie bei einer Analyse auf Interaktionseffekte von Alter und Nikotinabusus
entsprachen ebenfalls die 95%-Konfidenzintervalle fiir die Verhaltnisse der Messwerte

groRtenteils 1.

Bei der adjustierten Analyse der SO2-Werte nach beiden Behandlungen fiir die Parameter
Lokalisation, Kompressionsbehandlung, Alter und Nikotinabusus waren die SO2-Werte nach der

Spalthauttransplantation signifikant niedriger als nach der Suprathel-Behandlung.

4.3.2 Relevante Literaturdaten hinsichtlich der Hautelastizitat

Alle Hautschichten, einschlieBlich Subkutis, beeinflussen in unterschiedlichem MaRe die
Viskoelastizitat der Haut (Everett und Sommers 2013). Das bedeutet, dass der Verlust von
Epidermis und Teilen der Dermis nach einer 2b gradigen Verbrennung mit anschlieBender
Abheilung und teilweiser Narbenbildung Einfluss auf die Hautelastizitdat haben kann. Die
Festigkeit einer Narbe entspricht am Ende der Remodelierungsphase 80% der
urspriinglichen Festigkeit der Haut. Dieser Wert wird bereits innerhalb von zwei Monaten

erreicht (Brown et al. 2014). Die Narbenhypertrophie hat einen negativen Einfluss auf die
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Hautelastizitat (Fong et al. 1997), und durch Rickbildung der Hypertrophie entsteht eine

Besserung der Elastizitdtswerte (Nedelec et al. 2019).

Bei einer tangentialen Exzision ist haufig eine selektive Entfernung des avitalen Gewebes
nicht moglich. Eine prospektive Studie mit histologischer Untersuchung der abgetragenen
Gewebe bei tiefen dermalen Verbrennungen zeigte, dass in 63% der Falle das Exzisat
durchschnittlich zu ca. 40% aus vitalem Gewebe bestand und nur bei 27% der Praparaten
keine gesunden Hautschichten nachgewiesen wurden (Gurfinkel et al. 2010). Ein
Spalthauttransplantat von 0,2mm Dicke enthalt Epidermis und eine oberflachliche Schicht
der Dermis (ca. 0,1mm) von der Entnahmestelle (Rosin et al. 2016). Bei einer weiteren
experimentellen Studie mit Deckung von Vollhautdefekten an Mausen durch menschliche
Spalthauttransplantate und ihrer Entfernung nach 4-8 Wochen zur histologischen
Untersuchung, wurde eine Kaliberminderung der Kollagenfasern und eine

Elastizitdsminderung dieser Transplantate gefunden (Rosin et al. 2016).

Anderseits sind die langeren Abheilungszeiten, wie z.B. nach Suprathel-Auflage, mit schlechterer
Narbenqualitdt, Narbenhypertrophie und Narbenbeschwerden verbunden (Deitch et al. 1983;
Finlay et al. 2017; Werdin et al. 2018). Bei Abheilungszeiten langer als 10-14 Tage steigt das Risiko
fir Narbenhypertrophie, insbesondere bei Brandwunden die nach 14 Tagen abheilen (Deitch et al.

1983).

Zusatzlich scheint die Lokalisation der Brandwunde und die Ethnie (hoheres Risiko bei schwarzen
Patienten) die pathologische Narbenbildung zu beeinflussen (Deitch et al. 1983). Die palmare
Hand, wo die Haut harter und dicker ist, weist niedrige Elastizitdtswerte sowie ein geringeres

Risiko fiir pathologische Narbenbildung auf (Sano et al. 2018).

4.3.3 Diskussion der Ergebnisse fiir die Hautelastizitat

Die statistische Analyse unserer Studiendaten zeigte, dass die Hautelastizitat R2 und R5 der
betroffenen Areale nach Spalthauttransplantation und Suprathel-Auflage, 1 Jahr nach

Abschluss der Behandlung, sich nicht signifikant unterscheidet.

Per definitionem bleibt bei den tiefdermalen Verbrennungen, unabhangig von der
anschlieRenden Behandlung, ein Teil der Dermis und der Hautelastizitat erhalten. Im Falle

einer tangentialen Exzision und anschliefender Spalthauttransplantation, wird ein Teil der
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gesunden Dermis operativ entfernt (Gurfinkel et al. 2010) und dieser durch eine diinne
Schicht von Dermis des Spalthauttransplantates ersetzt. Im Verlauf kann es zu einer

Elastizitatsminderung des Transplantates kommen (Rosin et al. 2016).

Nach Auflage von Suprathel hangt die Hautelastizitat hauptsachlich von der Abheilungszeit sowie
von einer moglichen Narbenhypertrophie ab. Faktoren, die die Abheilungszeit beeinflussen, wie
z.B. eine Wundinfektion, kdnnen Einfluss auf die Elastizitatswerte haben. Das Auftreten von
Infektionen und Entziindungen nach Suprathel-Auflage wird allerdings als gering eingeschatzt
(Uhlig et al. 2007a). Dariber hinaus scheint Suprathel einen positiven Effekt auf den

Heilungsprozess zu haben (Uhlig et al. 2007b).

Unabhangig davon wird die Wahrscheinlichkeit der Bildung von hypertrophen Narben durch die
Lokalisation der Brandwunde beeinflusst, und im Einzelnen zeigt sich die Tendenz zur
Narbenhypertrophie bei der palmaren Flache der Hand gering (Sano et al. 2018). Demzufolge
kann die tiefdermale Verbrennung an der palmaren Flache der Hand eine gute Indikation fir die
Suprathel-Behandlung darstellen. Die dorsale Flache der Hand ist diinner und weist im Gegensatz
zu der dicken palmaren Flache eine erhéhte Tendenz zur Narbenhypertrophie auf (Sorkin et al.
2017; Sano et al. 2018). Insbesondere an der Hand kdnnen die tiefen dermalen
Brandverletzungen zu Kontrakturen im Bereich der Kommissuren und der Gelenke fiihren und

dadurch signifikanten Funktionseinschrankungen verursachen (Sorkin et al. 2017).

Eine friihzeitige operative Behandlung dieser Verbrennungen (nach 72 Stunden) sowie eine
anschiefRende konsequente Kompressionsbehandlung kann die Bildung von hypertrophen
Narben verhindern (Finnerty et al. 2016; Sorkin et al. 2017). Eine spatere operative
Korrektur nach konservativer Behandlung ist haufig bei Verkiirzung der anatomischen

Strukturen der Hand, hinsichtlich der Funktionsbesserung, ineffektiv (Sorkin et al. 2017).

4.3.4 Relevante Literaturdaten hinsichtlich der mikrozirkulatorischen Parameter

Oberflachige dermale Brandverletzungen mit guter Abheilungstendenz weisen in den ersten
72 Stunden ein héheres Perfusionsniveau im Vergleich zu tiefen dermalen
Brandverletzungen auf (Green et al. 1988). Im Verlauf, innerhalb des ersten Jahres nach der
Verletzung und im Rahmen der Narbenreifung, entsteht eine Riickbildung dieses hohen
Perfusionsniveaus (Stewart et al. 2005). Anderseits sind die hypertrophen

Verbrennungsnarben, durch eine chronische Inflammation in der Dermis mit konsequenter
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Hyperdamie und erhohtem Blutfluss gekennzeichnet (Leung et al. 1989; Ehrlich und Kelley
1992; Chiang et al. 2016; Ogawa 2017). In gleicher Weise zeigten sich bei den hypertrophen
Verbrennungsnarben nach Spalthauttransplantation Hyperamie und erhéhte Blutflusswerte
im Vergleich zu den nicht-hypertrophen Verbrennungsnarben (Hosoda et al. 1986; Leung et
al. 1989). Der durch das O2C-Gerat gemessene Blutfluss, die Hypervaskularisation und das
Erythem sind unabhadngige Merkmale einer Narbe und stehen nicht in Zusammenhang
miteinander (Jaspers et al. 2017). Andere Narbenbeschwerden wie Pruritus, Schmerzen und
Parasthesien sind Indikationen einer Narbenhypertrophie (Finnerty et al. 2016; Xiao et al.
2018). Die Pravalenz von hypertrophen Narben bei den Brandverletzten betragt laut
Literaturdaten 32-72% (Lawrence et al. 2012; Finnerty et al. 2016). Risikofaktoren stellen
das weibliche Geschlecht, die dunkle Haut, das jugendliche Alter, die genetische
Pradisposition, Lokalisationen wie der Hals und die obere Extremitat, die Tiefe der
Brandwunde, die prolongierte Abheilungszeit und die Transplantation von gemeshter

Spalthaut dar (Lawrence et al. 2012; Finnerty et al. 2016).

4.3.5 Diskussion der Ergebnisse fiir die mikrozirkulatorischen Parameter

Die Messwerte aller mikrozirkulatorischen Parameter waren 1 Jahr nach Abschluss beider
Therapien nicht signifikant unterschiedlich. Bei der adjustierten Analyse der SO2-Werte der
Behandlungsgruppen fir die Parameter Lokalisation, Kompressionsbehandlung, Alter und
Nikotinabusus waren die SO2-Werte nach der Spalthauttransplantation signifikant niedriger
als nach der Suprathel-Behandlung, die Blutflusswerte allerdings nicht. Die SO2-Werte der
gesunden Haut unterschieden sich minimal von diesen nach Suprathel-Behandlung. In der
Literatur befinden sich keine Daten hinsichtlich der Bestimmung der SO2-Werte bei
Verbrennungswunden und Narben mithilfe des 02C-Gerates. Dieser Parameter ist ein
Indikator fiir das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffanlieferung und -verbrauch in Gewebe.
Bericksichtigt man, dass der Blutfluss sich nicht signifikant zwischen den beiden
Behandlungen unterscheidet, deutet dieses Ergebnis daraufhin, dass die

Spalthauttransplantate einen erhdéhten Sauerstoffbedarf aufweisen.

Die Vaskularisierungszeit der Hauttransplantate betragt 7 Tage. Wahrend der ersten 48
Stunden wird durch die sogenannte plasmatische Imbibition die erste Verbindung an dem
Wundgrund hergestellt, innerhalb der ersten 2-4 Tage beginnt die Angiogenese mit

Einsprossen von BlutgefdRen aus der Wunde in das Transplantat (Inoskulation) und nach 4-5
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Tagen die Bildung von neuen Lymphgefalien. Die Vaskularisierung wird nach 7 Tagen
komplettiert und die Heilung schreitet damit voran (Seyhan 2011; Thorne 2013). Beim
Auftreten von Infektionen wird die plasmatische Imbibition verhindert, was zum AbstolRen
des Transplantates fiihrt (Seyhan 2011). Die Komplikationsrate (Infektionsrate,
Reoperationsrate, Wundheilsstérungen) war bei unserem Patientenkollektiv gering
ausgepragt (1,25%), und die Transplantate heilten nach regelrechter tangentialer Exzision

problemlos ein.

Mithilfe unserer Messsonde, die die Messung in einer Tiefe von 2mm ermoglicht, konnten
wir selektiv die Perfusionswerte der Epidermis und Dermis sowie der Hauttransplantate

bestimmen.

Die Messung der Mikrozirkulation, die Hinweise auf Hypoxie, Hyperdamie oder Ischdmie
sowie vendsen Stau der abgeheilten Haut und Transplantate geben kann, ergab keine
erheblichen und damit klinisch relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungen. Anhand der obengenannten Literaturdaten fiihrt das Vorhandensein von
Hypertrophie zu einem Anstieg der Blutflusswerte. Bei unseren 80 Studienteilnehmern
zeigte sich wahrend der klinischen Untersuchung der Anteil hypertropher Narben gering.
Dies konnte der Grund fiir die nicht-signifikanten Unterschiede bei den Blutfluss-Werten

zwischen den beiden Behandlungen sein.

4.3.6 Diskussion der Ergebnisse fiir die Vancouver Scar Scale (VSS) und Patient und Observer

Scar Assessment Scale (POSAS)

Keine signifikanten Unterschiede wurden hinsichtlich der VVS-Scores und der POSAS-Scores
zwischen den beiden Behandlungsgruppen nachgewiesen. In der Literatur findet sich eine
Korrelation zwischen diesen beiden Skalen und den cutometrischen Elastizitdtsmessungen
(Busche et al. 2018) sowie der Abheilungszeiten und der Narbenqualitét (Deitch et al. 1983;
Finlay et al. 2017). Unter Berticksichtigung der Literaturdaten stimmen diese Befunde mit

den entsprechenden Ergebnissen fiir die Elastizitdt und die Perfusionsparameter {iberein.
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4.3.7 Diskussion weiterer Ergebnisse

Kompressionsbehandlung

Die Kompressionsbehandlung wird seit 50 Jahren zur Besserung der Verbrennungsnarben
eingesetzt (Finnerty et al. 2016). Mogliche Wirkungsmechanismen sind die Minderung von
Blutfluss und die Kollagenremodelierung (Larson et al. 1971; Linares et al. 1993; Finnerty et al.
2016; Tejiram et al. 2016) mit konsequenter Verringerung der Narbendicke und Erhéhung der
Elastizitat (Larson et al. 1971; Engrav et al. 2010). Anderseits gibt es einige wenige Studien die der
Effektivitat dieser Behandlung entgegenstehen (Mustoe et al. 2002; Anzarut et al. 2009). Der
POSAS-Score korreliert im signifikanten MaRe mit den cutometrischen Elastizitatsmessungen
(Busche et al. 2018) und ist eine zuverlassige und valide Methode fiir die klinische Beurteilung der

Verbrennungsnarben (van der Wal et al. 2012).

Bei der statistischen Auswertung unserer Daten war der POSAS-Score bei den Patienten, die eine
Narbenkompressionsbehandlung erhalten haben, signifikant hoher als bei den Patienten, die
keine derartige Behandlung erhalten haben. Dieses Ergebnis widerspricht unserer Erfahrung und
den Literaturdaten und kénnte daran liegen, dass in diesem Fall die beiden Gruppen zusammen
untersucht wurden. Auerdem war der POSAS-Score in der Spalthaut-Gruppe niedriger als in der

Suprathel-Gruppe, falls eine Kompressionsbehandlung stattgefunden hat und hoher, falls nicht.

Demzufolge wird bei stattgefundener Kompressionsbehandlung die Narbe nach
Spalthauttransplantation besser als nach Suprathel-Behandlung eingeschatzt. Bei nicht
stattgefundener Kompressionsbehandlung wurden die Narben nach Spalthauttransplantation

schlechter als nach Suprathel-Auflage eingeschatzt.

Im Hinblick auf die Hautelastizitat, die Perfusionswerte und den VSS-Score bezogen auf die
Narbenkompressionstherapie, ergaben sich keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede,

was an der geringen StichprobengroRe liegen konnte.

Nikotinabusus

Das Nikotin wirkt vasokonstriktiv, verringert den Blutfluss im Gewebe, erhéht das Risiko fir
Ischdamie und Thrombose und verhindert die Proliferation der Fibroblasten und
Makrophagen (Silverstein 1992). Die Folge davon ist die Prolongation und Stérung der
Wundheilung, moégliche Infektionen und die Hemmung der Kollagensynthese (Silverstein

1992; Netscher und Clamon 1994; Sgrensen 2012). Langere Abheilungszeiten und schlechte
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Narbenqualitdt sind mit hohen Narbenskalen-Scores verbunden (Deitch et al. 1983; Finlay et
al. 2017). Bei unserer statistischen Analyse war der VSS-Score bei den Rauchern im
Vergleich zu den Nichtrauchern signifikant erhéht (schlechter), was die obengenannten

Literaturdaten bestatigt.

4.4 Vergleich zwischen Suprathel-Auflage und Spalthauttransplantation bei der
Behandlung der 2b gradigen Verbrennungen anhand der Literaturdaten und unserer

Ergebnisse

Eine prospektive nicht verblindete kontrollierte Nichtunterlegenheitsstudie von 2009 bei 18
erwachsenen Patienten mit 2b gradigen Verbrennungen an verschiedenen Korperstellen
(keine davon an der Hand) ergab langere Heilungszeiten nach tangentialer Exzision und
Suprathel-Auflage im Vergleich zu Spalthauttransplantation (Keck et al. 2012). Nach
tangentialer Exzision wurde ein Teil der 2b gradigen Areale mit gemeshten 1:1,5
Spalthauttransplantaten und ein Teil mit Suprathel behandelt. Am 15. postoperativen Tag
waren 88,9% der Spalthaut-behandelten Areale und nur 44,4% der Suprathel-behandelten
Areale abgeheilt. 1 Monat und 3 Monate postoperativ zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede der VSS-Scores, POSAS-Scores und cutometrischen Messungen zwischen den
beiden Behandlungen. Die Nachteile dieser Studie sind die kleine Teilnehmerpopulation und
die Beurteilung der Verbrennungswunden nur nach 1 und 3 Monate nach der Behandlung.
Die Remodellierungsphase der Wundheilung dauert bis zu einem Jahr und wahrend dieser
Phase wandelt sich das Granulationsgewebe zur Narbe um (Singer and Clark 1999; Brown et
al. 2014). Innerhalb dieser Zeit andert sich die postoperative Narbe, daher ist ihre definitive
Form nach 3 Monaten postoperativ noch nicht erreicht und eine endgiiltige Beurteilung

kann nicht moglich sein.

Eine weitere prospektive Nichtunterlegenheitsstudie bei den gleichen 18 Patienten, die im
2013 publiziert wurde, beurteilte die VSS-Scores, POSAS-Scores und cutometrischen
Messungen bei 2b gradigen Brandverletzungen nach Suprathel-Auflage und
Spalthauttransplantation 1 Jahr postoperativ (Selig et al. 2013). Der POSAS-Score der
Suprathel-Gruppe zeigte sich nicht unterlegen im Vergleich zur Spalthaut-Gruppe.

Der VSS-Score und die cutometrischen Messungen waren bei der Suprathel-Gruppe

zufriedenstellend aber die Nichtunterlegenheit wurde hier nicht nachgewiesen.
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Anhand unserer Ergebnisse stellen die Suprathel-Auflage nach Dermabrasio und die
Spalthauttransplantation nach tangentialer Exzision mit groRer Wahrscheinlichkeit
gleichwertige therapeutische Optionen fiir die Behandlung der 2b gradigen
Handverbrennungen dar. Allerdings weisen Einzelfdlle darauf hin, dass die Haut nach
Suprathel-Behandlung zumindest in der nahen postoperativen Phase weniger belastbar zu

sein scheint.

4.4.1 Vorteile und Nachteile von Spalthauttransplantation bei der Behandlung von 2b gradigen

Handverbrennungen

Der Hauptvorteil der Spalthautransplantation ist die kiirzere Heilungszeit (Keck et al. 2012) mit
konsequenter Verringerung des Risikos flir Hypertrophiebildung (Finnerty et al. 2016) und daher
bessere Hautelastizitat (Fong et al. 1997; Nedelec et al. 2019). Die palmare Seite der Hand weist
wenige Tendenz zur Narbenhypertrophie auf, im Gegenteil zu der dorsalen Seite (Sorkin et al.
2017). Eine spatere operative Korrektur der Narben nach konservativer Behandlung ist haufig bei
Verkiirzung der anatomischen Strukturen der Hand, hinsichtlich der Funktionsbesserung,
ineffektiv (Sorkin et al. 2017). Aus diesen Griinden sollte bei Brandverletzungen die operative
Behandlung immer in Erwdgung gezogen werden, insbesondere bei Beteiligung der Haut im

Bereich der Gelenke oder der Kommissuren.

Die Nachteile sind die Entnahmemorbiditat, der Blutverlust intraoperativ, die (ibrigen allgemeinen
Operationskomplikationen und der Kostenaufwand. AuRerdem hangt wie bei allen operativen

Eingriffen das postoperative Ergebnis von der Expertise des Operateurs ab.

4.4.2 Vorteile und Nachteile von Suprathel-Auflage bei der Behandlung von 2b gradigen

Verbrennungen

Vorteile der Suprathel-Behandlung sind die Abwesenheit von Entnahmemorbiditat sowie von den
Ubrigen Operationskomplikationen und der niedrigere Kostenaufwand im Vergleich zur

Spalthauttransplantation. Zuséatzlich wird, durch die einmaligen Applikation und das Wechseln nur
des duBeren Verbandes, eine Schmerzreduktion erreicht (Uhlig et al. 2007a; Schwarze et al. 2008).

Das Auftreten von Infektionen und Entziindungen nach Suprathel-Auflage zeigt sich allgemein
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niedrig (Uhlig et al. 2007a). Andererseits steigt das Risiko fiir hypertrophe Narben bei langeren

Heilungszeiten, was das Hauptproblem dieser Behandlung darstellen kénnte.

Patienten mit dunkler Haut (Hauttyp 4-6 nach Fitzpatrick) entwickeln haufig nach Suprathel- oder
konservativer Behandlung starke Pigmentierungsstérungen (Hypopigmentierung oder

Depigmentierung) der betroffenen Areale (Tiwari 2012; Jennes et al. 2018).

Aus unserer eigenen Erfahrung erscheint in einigen Fallen die Haut der Hande nach Auflage von
Suprathel instabiler, mit Neigung zu Rissen und Epitheliolysen, was eine Indikation flr eine

operative Behandlung darstellt.

Bei schwerkranken Patienten, Patienten mit Gerinnungsstorgen sowie bei den
Schwerbrandverletzten, bei Abwesenheit von Spenderregionen, stellt die Suprathel-
Behandlung eine gute Alternative fir die tiefdermalen Verbrennungen dar (Keck et al. 2012;

Selig et al. 2013).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Handverbrennungen zahlen zu den haufigsten Verbrennungsverletzungen. Sie beeinflussen die
Handfunktion, die Lebensqualitat der Betroffenen und kénnen zu permanenten
Beeintrachtigungen fihren. Aus diesen Griinden stellt die evidenzbasierte Therapieoptimierung
fiir die 2b gradigen Handverbrennungen eine Herausforderung dar. In der aktuellen Literatur
finden sich keine Studien, welche die Durchblutung und die Hautelastizitat nach Suprathel-Auflage

versus Spalthauttransplantation bei diesen Verletzungen vergleichen.

In diese Studie wurden 80 Patienten eingeschlossen, die in den Jahren 2013 bis 2018 wegen 2b
gradigen Handverbrennungen in der Klinik fiir Plastische Chirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck, stationdr behandelt worden sind. Die Nachuntersuchung
erfolgte mindestens 1 Jahr nach Abschluss der stationdren Behandlung. Sie umfasste eine
klinische Beurteilung der Haut- und Narbenqualitdt an dem betroffenen Hautareal mittels POSAS-
Score und VSS-Score. Dariiber hinaus erfolgten apparative Untersuchungen zur Beurteilung der
Hautdurchblutung mithilfe des kombinierten Laser Dopplers mit Weilllichtspektometrie (Oxygen-
to-see, Lea Medizintechnik GmbH, GieRen) und der Hautelastizitat mithilfe des Cutometers
(Courage+Khazaka electronic GmbH, Kéllin) an dem betroffenen und dem entsprechenden

gesunden Hautareal.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Messwerte nach beiden Behandlungen nicht signifikant

unterscheiden.

Bei der adjustierten Analyse der venosen Sauerstoffsattigung des Himoglobins (SO2) der beiden
Behandlungsgruppen fiir die Parameter Lokalisation, Narbenkompressionsbehandlung, Alter und
Nikotinabusus waren diese nach Spalthauttransplantation signifikant niedriger als nach Suprathel-
Behandlung, die Blutflusswerte allerdings nicht. Dieses Ergebnis deutet daraufhin, dass die

Spalthauttransplantate einen erhéhten Sauerstoffbedarf aufweisen.

Bei der klinischen Beurteilung der Narben mithilfe der VSS, wurden diese bei den Rauchern

signifikant schlechter eingeschatzt.

Suprathel-Auflage nach Dermabrasio und Spalthauttransplantation nach tangentialer
Exzision stellen mit groBer Wahrscheinlichkeit gleichwertige theurapeutische Optionen fir
die Behandlung der 2b gradigen Handverbrennungen dar. Fiir den Nachweis eines
moglichen signifikanten Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen waren

demzufolge weitere Studien mit gréReren Stichproben notwendig.
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7. ANHANGE

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1.: Anatomie der Haut Spornitz 1996 (Herrmann 2007)

Abb. 2.: Schweregrad der Brandwunde (Paulinchen e.V.)

Abb. 3.: Dermatom (B.Braun Aesculap)

Abb. 4.: Der synthetische Hautersatz Suprathel

Abb. 5.: Handverbrennung 2a-2b Grades : Behandlung

durch Spalthauttransplantation und Suprathel-Auflage

Abb. 6.: Handverbrennung 2b Grades bei einem mannlichen gesunden Patienten

19 Jahre alt: Behandlung durch Suprathel-Auflage nach Dermabrasio und

bei Wundheilsstorung Spalthauttransplantation 5 Wochen spater

Abb. 7.: Flussdiagramm: Patientenrekrutierung

Abb. 8. : Untersuchungsablauf (kurzgefasst)

Abb. 9. : Das Untersuchungszimmer
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. : Das Cutometer

Das Messprinzip des Cutometers (Courage+Khazaka electronic GmbH)

Messung mit dem Cutometer

Die cutometrische Messkurve

Die Messparameter des Cutometers (Courage+Khazaka electronic GmbH)

: Das 02C-Gerat

: Messung mit dem 02C-Gerat
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Abb. 17.: Das Messprinzip des O2C-Gerites (LEA Medizintechnik GmbH) 28

Abb. 18.: Die Messsonde und die Messtechnik des 02C-Gerates 29
Abb. 19.: Lokalisation der Brandwunden in den verschiedenen Behandlungsgruppen 34
Abb. 20.: Darstellung der In-transformierten Verhdltnisse der Variablen R2, R5, SO2, 38

Velocity, Flow und rHb als Boxplots getrennt nach Art der Behandlung

Abb. 21.: Darstellung der logit-transformierten Narbenskalen-Scores als Boxplots 39
getrennt nach Art der Behandlung

Abb. 22.: Darstellung der logit-transformierten VSS-Scores als Boxplots getrennt nach 42
Nikotinabusus (Ja/Nein) und Art der Behandlung

Abb. 23.: Darstellung der logit-transformierten POSAS-Scores als Boxplots getrennt nach 42
Kompressionsbehandlung (Ja/Nein) und Art der Behandlung

Abb. 24.: Darstellung der SO2-Verhiltnisse als Boxplots getrennt nach Seite und Art der 46
Behandlung

Abb. 25.: Darstellung der SO2-Verhiltnisse als Boxplots getrennt nach 47
Kompressionsbehandlung (Ja/Nein) und Art der Behandlung

Abb. 26.: Darstellung der SO2-Verhaltnisse als Boxplots getrennt nach 47
Nikotinabusus (Ja/Nein) und Art der Behandlung

7.2. Tabellenverzeichnis
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Tabelle 4.:Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz 35

(95%-Konfidenzintervall) der lognormalverteilten Werten des primaren Endpunktes
Hautelestizitat ,,R2“ in Bezug auf Art der Behandlung, Nikotinabusus,

Kompressionsbehandlung und Geschlecht.
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Tabelle 5.: Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz
(95%-Konfidenzintervall) der lognormalverteilten Werte der sekundaren Endpunkte

in Bezug auf Art der Behandlung und Geschlecht.

Tabelle 6.: Geometrisches Mittel, Variationskoeffizient und Differenz
(95%-Konfidenzintervall) der lognormalverteilten Werte der sekundidren Endpunkte

in Bezug auf Nikotinabusus und Kompressionsbehandlung.

Tabelle 7. : Median und Quartile sowie Differenz der Mediane (95%-Konfidenzintervall)
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Tabelle 8. : Effekt der Behandlung ,Spalthaut vs. Suprathel” auf das Verhaltnis
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Tabelle 11. : Effekt der Behandlung auf die Verhdltnisse der Parameter R2, R5, rHb,
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7.3 Untersuchungsbégen

Untersuchungsbogen 1. : Die Vancouver Scar Scale (Chae et al. 2016)
Untersuchungsbogen 2. : POSAS Observer Scale (posas.org)

Untersuchungsbogen 3. : POSAS Patient Scale (posas.org)
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Scar characteristic Score

Vascularity
Normal
Pink
Red
Purple

Pigmentation
Normal
Hypopigmentation 1
Hyperpigmentation

Pliability
Normal
Supple
Yielding
Firm
Ropes
Contracture

Height (mm)

Flat

<2

2~5

>5

Total score 1

o W N = O

8]

Ul b W= O

W w N =0

Untersuchungsbogen 1.: Die Vancouver Scar Scale (Chae et al. 2016).
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e thumb and index Anger
* SURFMCE a8EA Surfaceanea of the scarin relation bo the orginal wound area
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Untersuchungsbogen 2. : POSAS Observer Scale (posas.org).
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POSAS Patient scale

The Patient and Observer Scar Assessment Scale w20 £ EM

Darte of examination: Mamie of patient:
Obsserver:

Lescation: Diate of birkh:
Research / study:

Identification number:
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|:: IS THE SCAR MORE IRREGULAR THAN YOUR NORMAL SKIN AT PRESENTT

as mormal skin wary diffarant = s

0000000000
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Untersuchungsbogen 3. : POSAS Patient Scale (posas.org).
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7.4 Abkiirzungen / Ubersetzungen

Abb.

AbTisSpec

ANCOVA

AU

bzw.
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cv
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EMPHO

Exp

Flow

Geom. Mittel

HIV

IBM

IQR

Kl

KIS-System

Last max. amplitude

Last min. amplitude

Ln

Logit

Abbildung

Absorptions-Tissue-Spectometry (Absorptions-Gewebe-Spektometrie)

Analysis of covariance (Kovarianzanalyse)
arbitrary units

beziehungsweise

Zirka

Coefficient of variation =Variationskoeffizient
Bundesdatenschutzgesetz

Europaische Datenschutzgrundverordnung
Erlanger-Mikrolichtleiter-Photometer
Exponential-Funktion

relativer Blutfluss

geometriches Mittel

humane Immundefizienz-Virus

International Business Machines Corporation (Name der Firma)
Interquartilsabstand

Konfidenzintervall
Krankenhausinformationssystem

Letzte maximale Amplitude

Letzte minimale Amplitude

Logarithmus naturalis

Logit-Transformation
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MB

min

ml

Odds

OSAS
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POSAS

PSAS

QQ-Plot

rHB

SD
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S02
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Velocity

VSS

VS.
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Mittelwert

Megabyte

Minute

Milliliter

Millimeter
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Ratio, Odds Ratio oder Quotenverhaltnis
Observer Scar Assessment Scale

p= probabilitas=Uberschreitungswahrscheinlichkeit
Personal Cumputer

Patient and Observer Scar Assessment Scale
Patient Scar Assessment Scale
Quantille-Quantille Plot=Quantil-Quantil Diagramm
relative Himoglobinmenge
Standarddeviation= Standardabweichung
Sekunde
Venose Sauerstoffsattigung des Himoglobins
siehe
siehe auch

Blutflussgeschwindigkeit
Vancouver Scar Scale

versus

zum Beispiel
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