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Einleitung und Fragestellung

1.Einleitung und Fragestellung

Wundheilung ist ein zentrales interdisziplinares Thema in der modernen Medizin.
Zahlreiche Studien und Publikationen beschaftigen sich mit Ansatzen und neuen
Therapiemethoden zur Verbesserung und Beschleunigung der Heilung sowohl von

akuten als auch von chronischen Wunden.

Verbrennungen gehoren zu den haufigsten Unfallen mit meist weitreichenden Fol-
gen fur die Unfallopfer, wie physische Einschrankungen und mentale und emotio-
nale Schaden [Fahimi et al., 2015]. In den Vereinigten Staaten von Amerika werden
pro Jahr 1,25 Millionen Falle von Verbrennungen registriert [Brigham und McLoug-
hlin, 1996] von denen alle Altersklassen betroffen sind. Ein Amerikaner hat eine
Wahrscheinlichkeit von 1 zu 70 einmal im Verlauf seines Lebens aufgrund einer
Verbrennung hospitalisiert zu werden [Demling, 1985]. Die Inzidenz leichterer Ver-
brennungen belauft sich auf 600/100.000 Einwohner pro Jahr, wahrend die Inzidenz
schwerer Verbrennungen 1/50.000 bis 1/60.000 Einwohner pro Jahr betragt. Hierbei
sind Kinder im Alter von unter 10 Jahren in 9,7 % der Falle von Verbrennungen
betroffen, Jugendliche im Alter von 10-19 mit 6,2 %. 59,5 % der Verbrennungen
entfallen auf ein Kollektiv der 20- bis 59-Jahrigen. Die Altersgruppe von uber 60
Jahren macht indes 24,6 % der Brandverletzten aus [Leitlinie ,Behandlung thermi-

scher Verletzungen des Erwachsenen®, S.5].

Verbrennungen werden in 44,9 % durch direkte Flammeneinwirkung verursacht, in
25,9 % der Falle sind Verbruhungen ursachlich, gefolgt von Explosionsverletzungen
(11,2 %), Kontaktverbrennungen (6,7 %) und Stromunfallen (4,9 %). Die verbleiben-
den 6,4 % der Verbrennungen entstehen durch sonstige thermische Schadigungen
wie Sonne, Reibung und ahnliches [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen

des Erwachsenen®, S.5].

Epidemiologisch betrachtet ist die Zahl von stationar aufgenommenen Brandver-
letzten Uber die Jahre (Zeitraum 2002-2012) annahernd gleichgeblieben, wahrend
die Todesrate um circa 30 % zurtckgeht [Steen, 2006]. Eine Erklarung hierfur
konnte unter anderem die verbesserte Versorgung durch neue Therapieansatze lie-

fern.
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Einleitung und Fragestellung

Im Jahr 2012 erlagen 236 von 15.161 in Deutschland stationar aufgenommenen

Brandverletzten den Folgen einer Verbrennung.

Tabelle 1: Anzahl in Deutschland stationdr aufgenommener Brandverletzter und Letalitat im Zeitraum 2005 bis
2012 [Steen 2016]

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Brandver-  14.044 13.873 13.663 13.834 14.03 14.451 14.527 15.161
letzte 5
Davon ver- 277 228 221 220 227 215 224 236

storben

Die konservative Therapie von Verbrennungswunden beinhaltet vor allem die An-
wendung von Antiseptika und antiseptischen Wundauflagen. Unerwunschter Ne-
beneffekte dieses Therapieansatzes konnen allergische Reaktionen und Hautirrita-
tionen sein, welche die Wundheilung in der Folge verzogern und die Rehabilitati-
onsphase verlangern [Mohajeri et al., 2011, Upadhyay et al., 2011]. Dementspre-
chend ist der Bedarf an alternativen Therapieoptionen grof3. Vor diesem Hinter-
grund wurden naturliche Substanzen wie Fette, Honig, Harz, Propolis und weitere
in der Anwendung erprobt [Brunner und Suddarth, 1988, Carnerio et al, 2002]. Da-
bei konnten zahlreiche Studien zeigen, dass diese Substanzen einen gewissen Be-
nefit im Wundmanagement von oberflachlichen Verbrennungen erbringen [Gregory
et al., 2002] [Subrahmanyan, 1998] [Subrahmanyan, 1990], ihre Anwendungsberei-
che jedoch limitiert sind [Mohajeri et al., 2011].

1.1. Aufbau der gesunden Haut

Die Haut ist ein Oberflachenorgan und lasst sich den Epithelien zuordnen. Alle
Epithelien besitzen 3 gemeinsame strukturelle Merkmale. Sie dienen zum einen als
Abgrenzung gegenuber anderen Kompartimenten, zum anderen stellen sie einen
soliden Zellverband dar. SchlieRlich zeichnen sie sich alle durch das Vorhandensein
einer Basallamina aus, welche die Epithelien mit dem darunter liegenden Gewebe
verbindet [Drenckhahn, 2003].

12



Einleitung und Fragestellung

7 77K

Epidermis =S St o v - - -

Stratum corneum
_// Stratum granulosum
-~ Stratum spinosum

Stratum basale

Talgdrise
Muskel
Dermis
/ = Schweildrise
71 Nerven
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\ Kollagenfasern

Subkutis
Arterie
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Abbildung 1: Schichten der Haut nach [https.//www.krebsgesellschaft.de/files/dkg/onko-por-tal/con-
tent/images/home/Krebsarten/Hautkrebs/2_anatomie_hautschichten_400.jpg, letzter Aufruf 14.03.2021]

Die Haut als Epithel der Korperoberflache gliedert sich in 3 Schichten:
1. Die Oberhaut (=Epidermis=Epithel der Haut) mit
a. Stratum corneum
b. Stratum granulosum
c. Stratum spinosum
d. Stratum basale
2. Das bindegewebige Korium (=Demis=Lederhaut) mit
a. Stratum papillare
b. Stratum reticulare
3. Subkutis (= Unterhaut)

Die Epidermis ist ein mehrschichtiges, verhorntes Plattenepithel und Iasst sich wie-
derum bei genauer Betrachtung noch einmal unterteilen in das aus kubischen oder
prismatischen Zellen bestehende Stratum basale, welches zusammen mit dem
oberflachenwarts folgenden Stratum spinosum das Stratum germinativum bildet, in
welchem die Zellteilung stattfindet [Welsch, 2006]. Die Zellen des Startum spino-
sums bilden an ihrer Oberflache stachelformige Fortsatze aus. Das Stratum granu-
losum wiederum ist meistens mehrschichtig und grenzt an die Hornschicht. Seine

13



Einleitung und Fragestellung

Zellen fallen durch besonders intensiv anfarbbare Kérnchen im Zytoplasma auf
(Keratohyalingranula) [Welsch, 2006]. Das Stratum corneum ist aus mehreren
Schichten toter verhornter Zellen aufgebaut und bildet die dulerste Schicht der
Haut. Es fungiert als aul3ere Barriere und schutzt den Korper gegen die Aulienwelt
und hilft das innere Milieu aufrechtzuerhalten [Welsch, 2006]. Basal der Epidermis
folgt die Dermis. Diese macht etwa 15-20% des Korpergewichts aus [Welsch, 2006]
und besteht aus einem relativ zellreichen papillaren Teil und einem verhaltnismafig
zellarmen retikularen Teil. Das Stratum papillare enthalt dinne Kollagenfasern
uberwiegend vom Typ Il und ein dichtes Netz aus zarten elastischen Fasern. Hier
finden sich reichlich Kapillaren und viele freie Nervenendigungen zur Vermittlung
von Sinnesreizen. Im Bereich des Stratum reticulare Uberwiegt hingegen ein Faser-
netzwerk aus dicken, wellig verlaufenden Kollagenfasern uberwiegend vom Typ |I.
Begleitend finden sich dicke elastische Fasern. Diesen hat die Haut ihre reversible
Dehnbarkeit zu verdanken. Unterhalb der Dermis schlief3t sich die Subkutis an. Sie
ist reich an Fettgewebe und enthalt Nerven und Gefalle. Dermis und Subkutis ent-
halten auRerdem Anteile der Hautanhangsgebilde wie Haarwurzeln und Endstucke
der Drisen [Lullmann-Rauch, 2004]. Im Rahmen der Reepithelialisierungsphase
der Wundheilung spielen die Haarfollikel eine wichtige Rolle, weshalb zum weiteren

Verstandnis ihr Aufbau im nachsten Abschnitt dargestellt wird.

14
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1.2. Aufbau Haarfollikel

Epidermis
»
»

Basal- CTexs
membran s
-

ruhender

Talgdriise r
Bereich

-

Demmis

Haarbalg- wulst- B Fibroblast
muskel region |

duRere Schicht
der Haarwurzel

-— -— —-—

Bereich
zyklischen
Wachstums

Matrix

=~ Haar-
papille

Subkutis

Abbildung 2: Anatomie der Haut [Wong, 2009].

Haare gehoren zu den Hautanhangsgebilden und entstehen in tiefen Epidermisein-
stilpungen. Sie besitzen mitotisch aktive Zellen (Matrixzellen) aus denen an der
Basis der Haarpapille die innere Wurzelscheide hervorgeht. Diese dient aufgrund
ihrer dachziegelartigen Architektur unter anderem der Verankerung des Haarfolli-
kels. Die auldere Wurzelscheide erstreckt sich Uber die gesamte Lange des Haar-
follikels bis an die Epidermis. Ungefahr auf Hohe des Ansatzes des Musculus ar-
rector pili (Haarbalgmuskel) weist die auRere Wurzelscheide einen Wulst (Wulstre-
gion) auf. In diesem Bereich finden sich Stammzellen, aus denen im Laufe eines
Haarzyklus die Matrixzellen fur die Entstehung des neuen Haares gebildet werden.
Im Rahmen der Wundheilung entstehen in diesem Bereich daruber hinaus neue
Stammzellen fur Epidermis und Talgdruse [LUllmann-Rauch, 2004].

1.3. Funktionen der Haut

Die Haut des Menschen nimmt beim Erwachsenen etwa eine Flache von 2 m? ein
und erflllt vielfaltige lebenswichtige Funktionen. So bildet sie eine Schutzbarriere
vor mechanischen, thermischen und chemisch-toxischen Umweltreizen. Zusatzlich

ist die Haut beteiligt an der Thermoregulation und an der Regelung des Wasser-

15
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und Elektrolythaushalts. Des Weiteren beherbergt sie Sinnesrezeptoren fur die Ver-
mittlung von Sinnesreizen und Uubernimmt wichtige Synthesefunktionen, unter an-
deren durch ihre Vielzahl an sekretorischen Drusen [Enoch und Price, 2004, Lull-
mann-Rauch, 2004].

1.4. Verbrennung
Eine Verbrennung ist eine thermische Verletzung, die zu einer Schadigung des Ge-
webes fuhrt. Die Schadigung kann auf unterschiedliche Arten erfolgen:

Flammen

heilRe Flussigkeiten = Verbrihung

Dampf = Verbruhung

Gase

Strahlung
heille Stoffe oder Kontaktflachen
Reibung

Elektrischer Strom

Die Exposition gegenuber chemischen Substanzen wie Sauren oder Laugen kann
zu ahnlichen Gewebsreaktionen und -schadigungen fuhren, so dass deren Behand-
lung auch der Verbrennungsmedizin zugeordnet wird. Bei Verbrennungen kommt
es zu einer Schadigung von Haut und Hautanhangsgebilden bis hin zu tiefer gele-
genen Strukturen. Das Ausmal ist hierbei abhangig von der Temperatur und der
Dauer der Einwirkung [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des Erwach-

senen”, S. 4].

1.4.1 Verbrennungstiefen

Um nachfolgend die Stadien der Wundheilung zu beschreiben, ist es zunachst wich-
tig auf die Definition des Begriffes der tiefgradigen Verbruhung einzugehen. In Be-
zug auf die Tiefe der Verbrennung konnen klinisch vier Grade unterschieden wer-

den.

16
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1.4.1.1. Verbrennungen Grad |

Erstgradige Verbrennungen beschranken sich im Ausmaf auf die Epidermis. Ein
typisches Beispiel hierfur ist der Sonnenbrand. Charakterisiert wird dieses Verbren-
nungsstadium durch ein Erythem, eine Hautschwellung sowie Schmerzen. Eine Ab-

heilung erfolgt immer narbenlos.

1.4.1.2. Verbrennungen Grad lla (= oberflachlich)

Hierbei erfolgt eine vollstandige Schadigung von Epidermis und zusatzlich von obe-
ren Anteilen der Dermis. In der Regel entstehen flussigkeitsgefullte epidermale
Hautblasen mit darunter gut durchbluteter und in gro3en Teilen erhaltener intakter
Dermis. Prominent ist ein deutlicher Schmerzcharakter. Oberflachliche Verbrennun-

gen heilen meistens innerhalb von 10 -12 Tagen narbenlos ab.

1.4.1.3. Verbrennungen Grad IIb (= tief)

Bei dieser Art von Verbrennung reicht die Schadigung bis in die tiefe Dermis. Es
kommt zur Blasenbildung ohne ein begleitendes Erythem. Der Wundgrund ist rigide
und imponiert feucht bis trocken. Eine Verletzung von Hautanhangsgebilden ist
maoglich, aber nicht obligat. Eine Abheilung erfolgt unter Narbenbildung und es be-
darf einer chirurgischen Therapie, haufig begleitet von einer Hauttransplantation.

Der Schmerzcharakter ist meist reduziert.

1.4.1.4. Verbrennungen Grad Il

Die drittgradige Verbrennung umfasst die Zerstorung aller Gewebsschichten (Epi-
dermis, Dermis, Subkutis). Ein weiteres Merkmal ist hierbei der vollstandige oder
teilweise Verlust der Hautanhangsgebilde. Die Verbrennung ist trocken, eine Bla-
senbildung tritt nicht auf. Die Haut imponiert weildlich und rigide.

Eine Sonderform ist die Verkohlung. Hierbei kommt es zusatzlich zu einer Schadi-
gung von Knochen, Muskeln oder Sehnen. Zum Teil wird die Verkohlung auch als

Grad IV der Verbrennungstiefen klassifiziert [Bergmann und Siemers, 2016].

17



Einleitung und Fragestellung

Tabelle 2: Klassifikation der Verbrennungstiefen aus [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des Er-
wachsenen®, S.11]

Grad der

Verbrennung Betroffene Hautschichten Klinik

| Epidermis Rotung, starker Schmerz, wie Sonnen-
brand

lla Oberflachliche Dermis Blasenbildung, Wundgrund rosig und

rekapillarisierend, starker Schmerz,
Haare fest verankert

Iib Tiefe Dermis (mit Hautanhangsgebilden)  Blasenbildung, Wundgrund blasser und
nicht oder schwach rekapillarisierend,
reduzierter Schmerz, Haare leicht zu
entfernen

1] Komplette Dermis Trockener, weilder, lederartig harter
Wundgrund, keine Schmerzen, keine
Haare mehr vorhanden

v Unterhautfettgewebe, Muskelfaszie, Mus- Verkohlung

keln, Knochen

Verbrennungen konnen mitunter eine vitale Bedrohung darstellen. Eine gefurchtete
Komplikation ist die Entstehung einer Verbrennungskrankheit. Bereits bei einer Ver-
brennung einer gesamten Flache von 20% im Vergleich zur Korperoberflache
(VKOF) kann es zu systemischen Entzundungsreaktionen bis hin zur Sepsis, zu
Kreislaufreaktionen bis hin zum Schock, sowie zum Multiorganversagen kommen
[Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des Erwachsenen® S.4-5, Fakin et
al, 2016]. Die Prognose des Patienten wird im Wesentlichen bestimmt vom Ausmal}
und der Tiefe der Verbrennung [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des
Erwachsenen® S.4-5], den Komorbiditaten des Patienten [Menke, 2016] und der
medizinischen Versorgung [World Health Organisation, 2002]. Bei schwerverbrand-
verletzten Patienten mit einem Ausmal der Verbrennung von tber 40% der gesam-
ten Korperoberflache (VKOF) sind 75% der Todesfalle auf die Ausbildung einer
Sepsis aufgrund einer Wundinfektion oder anderen Komplikationen bedingt durch
die Entzindung und/oder ein Inhalationstrauma zurlckzufihren [Church et al.,
2006].

1.5. Wundversorgung

Die Wundheilung ist ein fein reguliertes Zusammenspiel unterschiedlicher Faktoren
und Zellen. Bei einer Storung der empfindlichen Prozesse kann es zu einer Verzo-
gerung des Heilungsverlaufs kommen [Fahimi et al, 2015, Eming et al, 2007]. Ge-
meinsames Ziel in der Wundbehandlung von Verbrennungen ist der Wundver-
schluss mit patienteneigener Epidermis [Fuchs und Thamm, 2016]. Generell anzu-
streben ist eine schmerzarme Behandlung, eine zugige, zeitgerechte und unge-
storte Wundabheilung und eine narbenarme oder im Idealfall narbenfreie Abheilung
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fur den Patienten zu ermoglichen [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen
des Erwachsenen®, S. 37-39].

In Abhangigkeit von unterschiedlichen Faktoren, wie Verbrennungstiefe und per-
sonlichem Heilungsverlauf, kann der Wundverschluss spontan oder mittels operati-
ver Mal3nahmen erfolgen. Oberflachliche Verbrennungen werden konservativ ver-
sorgt. Hierbei wird eine Wundreinigung durchgefuhrt. Bei ausgedehnteren Befun-
den werden Antiseptika oder Hautersatzmaterialien angewendet. Bei tiefen zweit-
gradigen und drittgradigen Verbrennungswunden ist eine operative Therapie jedoch
unerlasslich [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des Erwachsenen®, S.
37-39]. Zunachst wird hierbei die Entfernung der verbrannten Haut vorgenommen,
sodass eine ungestorte Wundheilung moglich wird [Tompkins et al.,1986]. Eine
frihzeitige Entfernung des Eschars reduziert hierbei die Mortalitat [Atiyeh et al.,
2005]. AnschlieRend erfolgt eine Deckung der entstandenen Wundflache, um die
Wunde vor Austrocknung und vor der Entstehung von Wundinfektionen zu schut-
zen. Die Defektdeckung erfolgt in der Regel mit Spalthaut. Ist dies aus unterschied-
lichen Grunden primar nicht moglich (wenn zum Beispiel auf Grund des Ausmalies
der verbrannten Korperoberflache zu wenig gesunde Haut zur Verfugung steht),
kommen in der Regel temporare Hautersatzmaterialien zum Einsatz [Leitlinie ,Be-

handlung thermischer Verletzungen des Erwachsenen®, S. 37-39].

Im folgenden Abschnitt werden der Ubersicht halber gangige temporare Hautersatz-
materialien sowie topische Substrate vorgestellt, die in der Therapie Brandverletzter
Eingang gefunden haben.

1.5.1. Lokale Antiseptika

Im klinischen Einsatz befinden sich hierbei unter anderem Polyhexanid, Octenidin-
hydrochlorid, Silbersulfadiazin und Mafenidacetat (Sulfamylon) [Fuchs und Thamm,
2016]. Eine gefurchtete Komplikation bei der Behandlung von Verbrennungswun-
den ist die Bildung eines sogenannten Biofilms. Zum Schutz bilden viele Bakterien
Mikrokolonien aus einer Matrix aus synthetisierten Biopolymeren. Systemische An-
tibiotika und einige lokale Antiseptika kdnnen diese schutzende Matrix jedoch nicht
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durchdringen. Ein typisches Beispiel fur biofimbildende Bakterien sind Pseudomo-
nas aeruginosa und MRSA. Polyhexanid in Kombination mit Undecylenamidopro-
pyl-Betain (Prontosan) zeigt hier eine gute Wirksamkeit [Kaehn, 2010].

1.5.2. Temporérer Hautersatz

Als temporaren Hautersatz bezeichnet man kunstlich hergestellte Wundauflagen,
die nicht in den Korper eingebaut werden und vorubergehend die Epidermis erset-
zen sollen. Hierbei werden vorallem Suprathel (Polymedics Innovations Inc.,
Woodstock, USA), Biobrane (Smith & Nephew plc, London,GB) oder Aquacel (Con-
vaTec Group plc, Reading, GB) verwendet [Fuchs und Thamm, 2016].

1.5.2.1. Allogene Haut

Durch die Verwendung von allogener Haut kann eine annahernd physiologische
Wundabdeckung erzielt werden. Die Spenderhaut wird glyzerol- oder kryokonser-
viert. Aus 6konomischer Sicht bleibt der Einsatz jedoch auf grof3flachige, drittgra-

dige Verbrennungen beschrankt [Fuchs und Thamm, 2016].

1.5.3. Grundlagen und Therapieansétze der Wundversorgung von Verbrennungs-
wunden

Geeignete Substrate zur topischen Behandlung von Verbrennungswunden sollten
im Allgemeinen eine Vielzahl von Anforderungen erfullen. So sollte durch die The-
rapie eine Keimreduktion und ein Schutz vor Infektionen gewahrleistet werden. Des
Weiteren sollte die Wundheilung unterstutzt werden. Fur den Patienten sollte zu-
gleich eine Schmerzlinderung erfolgen und seine Bewegungsfreiheit so weit wie
moglich erhalten werden. Wie bei jedem Therapeutikum sollte auch bei der Wund-
versorgung von Verbrennungen das Nebenwirkungsprofil geringgehalten werden
und der Heilungsverlauf beobachtet werden konnen. Die Wundauflage und das aus-
gewahlte Wundmanagement sind entscheidend fur die Heilung und die Qualitat des
Langzeitergebnisses [Fuchs und Thamm, 2016].

Konsekutiv ist festzustellen, dass eine Vielzahl von Antiseptika zur Verfigung steht.
Ihre Einsatzbereiche und Restriktionen richten sich nach Wirkungs- und Nebenwir-

kungsprofil. Beim Einsatz von lokalen Antiseptika ist zu bedenken, dass je hoher
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und breiter dessen Wirksamkeit ist, desto grofRer in der Regel auch seine Toxizitat

gegenuber organischem Material ausfallt [Fuchs und Thamm, 2016].

2009 wurde diesbezuglich eine vergleichende In-vitro-Studie an der Klinik fur Plas-
tische Chirurgie und Schwerbrandverletzte des Universitatsklinikums Bergmanns-
heil in Zusammenarbeit mit der Klinik fur Plastische Chirurgie und Schwerbrandver-
letzte der Medizinischen Hochschule Hannover und des Fachbereiches Kranken-
haus und Medizintechnik, Umwelt-und Biotechnologie der Fachhochschule Giel3en-
Friedberg durchgefuhrt. Die Zytotoxizitat von Lavasept, Octenidin und Povidon-lod
wurde analysiert. Es zeigte sich, dass im Vergleich bei Polyhexanid die geringste
toxische Wirkung auf Keratinozyten und Fibroblasten beobachtet, wahrend unter
dem Gebrauch von Octenidin und Povidon-lod (Betaisodona) die Proliferation der
Zellen signifikant gehemmt wird [Hirsch et al., 2009].

Bei temporaren Hautersatzmaterialien besteht ein Risiko zur Wundinfektion. Daher
mussen regelmafige Beurteilungen der Wundauflage und eine individuelle Anpas-
sung des Behandlungsregimes erfolgen.

1.6. Stadien der Wundheilung

Uber die letzten 100 Jahre wurde Wundheilung in ihren unterschiedlichsten Aspek-
ten vielfach untersucht und beschrieben. In letzter Zeit konnten in der Wissenschaft
neue Erkenntnisse der genetischen Grundlagen gewonnen werden, vor allem durch
eine Vielzahl von Microarray Studien in denen viele neue Komponenten detektiert
wurden [Shaw und Martin, 2009, Werner und Grose, 2003]. Im Folgenden soll zu-
nachst ein Uberblick tiber die Ablaufe der Wundheilung gegeben werden, um dann
im Speziellen auf unsere histopathologischen Ergebnisse einzugehen.

Im Allgemeinen konnen 3 bzw. 4 Stadien der Wundheilung unterschieden werden.
Initial tritt eine Inflammation auf, dabei wird die Sofort-Reaktion oft der Inflammation
untergeordnet, kann jedoch auch als selbststandige Einheit angesehen werden. Da-
rauf folgt die Proliferation, bevor es letztendlich zu einem Remodeling der Extrazel-
lularmatrix kommt, bei dem der Organismus das Ziel verfolgt, seinen Aufbau wie-
derherzustellen und zu seiner intakten Ausgangssituation und -funktion zurtickzu-

kehren [Enoch und Price, 2004]. Die Einwanderung von Pathogenen soll verhindert,
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die Integritat der verletzten Haut und die physiologischen Eigenschaften sollen wie-
dererlangt werden [Li et al., 2011]. Bei Irritationen und Stérungen in diesem feinen
Ablauf kann es zu einer Verzogerung der Wundheilung und folglich zu einer unge-
wunschten Narbenbildung kommen [Eming et al., 2007]. Gerade bei Verbrennungs-

wunden kann dies weitreichende Konsequenzen nach sich ziehen.

1.6.1. Die Sofortantwort

Durch chemische und mechanische Signale wird nach der Verletzung eine So-
fortantwort ausgelost. Die Zellen am Wundrand sind beschadigt, ebenso wie die
Gefalde in der Tiefe der Wunde. Geschadigte Zellen antworten daraufhin innerhalb
von Minuten mit der Initilerung einer Signalkette [Kobayashi et al., 2003]. Besonders
rasch erfolgt die Antwort auf Verletzungen und Scherspannung in den Blutgefalen.
Hier ist es notwendig sofort eine lokale Blutung zu verhindern. Daflr mussen zu-
nachst die Blutplattchen aktiviert werden. Hierbei erfolgt eine Plattchenaggregation,
die in der Bildung eines Fibrinthrombus resultiert, der sich aus unldslichen Fibrinfa-
den zusammensetzt [Shaw und Martin, 2009]. Das Gerinnsel dient nicht nur dem
primaren Verschluss der Wunde, sondern agiert auch als Matrix, uber die Wachs-
tumsfaktoren binden und Zellen migrieren konnen [Nurden et al., 2008]. Die akti-
vierten Blutplattchen setzen konsekutiv ebenfalls Wachstumsfaktoren frei, unter an-
derem platelet-derived growth factor, vascular endothelial growth factor, basic fib-
roblats growth factor, CXCL4, transforming growth factor und RANTES [Bahou and
Gnatenko, 2004] und sind mitverantwortlich fur die folgende Angiogenese, Inflam-
mation und Migration von Keratinozyten und Fibroblasten [Shaw und Martin, 2009].

Im Serum sind viele weitere Faktoren wie Interleukine, koloniestimulierende Fakto-
ren, Tumor-Nekrose-Faktor Alpha (TNF-Alpha), Interferon-Gamma und weitere
Komponenten enthalten, die in ihrem Zusammenspiel die Induktion von Serum-
Response-Faktor (SRF) auslosen. Dieser wiederum bindet und I6st die Transkrip-
tion einer Vielzahl weiterer Gene aus [Chai und Tarnawski, 2002]. Innerhalb von
einigen Stunden nach der Verletzung kann so die Transkription von mehreren Hun-
derten von Genen hoch- oder hinunterreguliert werden, um die Sofortreaktion zu
komplettieren [Shaw und Martin, 2009].
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Neben diesen zellularen Mechanismen wird die Sofortreaktion auch von mechani-
schen Signalen ausgelost, unter anderem die durch eine Dehnung und Verande-
rung in der Gewebespannung entstehen [Kippenberger et al., 2000]. Des Weiteren
kommt es durch den Zelluntergang zur Zerstérung von Membranen und Verletzun-
gen der Epithelgrenzen. Auf der einen Seite folgt nun eine elektrische Verschiebung
des Gleichgewichts [Nuccitelli et al., 2008]. Auf der anderen Seite werden verschie-
dene Epitope (z.B. Lipoplysaccharide) von Mikroorganismen freigesetzt, die von
Toll-like-Rezeptoren (TLR) erkannt werden [Shaykhiev et al., 2008]. TLR von
Epithelzellen werden aktiviert und sorgen ihrerseits fur die Expression und Freiset-
zung von proinflammatorischen Mediatoren und antimikrobiellen Peptiden [Shaw
und Martin, 2009].

1.6.2. Inflammation

Die Inflammation ist die physiologische Antwort des Organismus auf storende Ein-
flusse mit dem Zweck diese zu beseitigen und die Integritat und Funktion der Haut
wiederherzustellen [Eming et al., 2007]. Diese Antwort erfolgt auf unterschiedlichen
Wegen. Bei der Verletzung eines Gewebes kommt es initial zum Ubertritt von zirku-
lierenden Leukozyten aus dem Gefalllumen in die Wunde. Durch die Aktivierung
der ortsstandigen Zellen werden Chemokine und Zytokine freigesetzt. Durch Ab-
wehrzellen wie ortsunabhangige Makrophagen, ortsstandige Langerhans-Zellen
und Mastzellen [Noli und Miolo, 2001, Cumberbatch et al., 2000] fuhren zur Freiset-
zung von Entzindungsmediatoren und Wachstumsfaktoren, wie z.B Tumor-Nek-
rose-Factor Alpha (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1), die weitere Neutrophile und
Makrophagen anlocken [Schultz et al., 2005, Eming et al., 2007]. Das Migrieren und
Auswandern der Leukozyten aus der Blutbahn bezeichnet man als Extravasation.
All diese Mechanismen bewirken eine Aktivierung des Endothels, welches die Ex-
pression von Adhasionsmolekulen, sogenannten Selektinen, und Entzindungsme-
diatoren einleitet. Dies 10st ein Leukozytenrollen auf dem Endothel aus. Im nachsten
Schritt kommt es unter Beteiligung weiterer Adhasionsmolekule, der sogenannten
Integrine, und zu einer festen Adhasion der Leukozyten am Endothel. Dies ist aus-
schlaggebend fur die anschlieRende Diapedese, wobei die Leukozyten aktiv die Ge-
faBwand durchwandern und ins Gewebe eindringen [Walzog und Farney, 2010].

Die Neutrophilen Granulozyten kdnnen nun ihre Reinigungsfunktion ausfuhren, in-
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dem sie eindringende Mikroorganismen durch verschiedenste Mechanismen elimi-
nieren, unter anderem durch das Freisetzen von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
[Dovi et al., 2004] und freien Sauerstoffradikalen (NO) [Schafer and Werner, 2008].

Im weiteren Verlauf gelangen Monozyten zum Ort des Geschehens [Mori et al.,
2008], die sich im Gewebe zu Makrophagen differenzieren. In der Wunde nehmen
sie ihre Funktion als Phagozyten auf und entfernen Matrix- und Zellreste sowie ab-
gestorbene Neutrophile [Eming et al., 2007]. Neben diesen reinigenden Aufgaben
erfullen Abwehrzellen auch eine Menge an zytoprotektiven und entgiftenden Funk-
tionen [Schafer and Werner, 2008].

Durch die Vielzahl an ausgeschutteten Zytokinen und Wachstumsfaktoren kommt
es in den ersten Tagen nach der Verletzung aul3erdem zu einer Angiogenese und
Lymphangiogenese um die Wunde mit Nahrstoffen und Sauerstoff zu versorgen,
und es entsteht Granulationsgewebe in Form einer provisorischen Matrix [Tonnesen
et al., 2000, Adams und Alitalo, 2007].

1.6.3. Proliferation

Die weiter oben beschriebene Sofortreaktion hatte die Herstellung eines tempora-
ren Fibringerustes zum Ziel. Im Rahmen der Proliferation geht es nun darum, einen
permanenten Verschluss der Wunde zu erreichen und das verloren gegangene Ge-
webe zu ersetzen [Shaw und Martin, 2009]. Die Proliferationsphase ist charakteri-
siert durch Angiogenese, Kollagenablagerung, Epithelialisierung und Wundkontrak-
tion [Nayak et al., 2006].

In der Epidermis und der Wulstregion des Haarfollikels sind Stammzellen ansassig
[Fuchs, 2008]. Nach Schadigung differenzieren sich diese phanotypisch und mig-
rieren in die Epidermis, um am Reparaturprozess teilzuhaben [lto et al., 2005]. Im
Bereich der Dermis erfolgen ebenfalls Reparaturprozesse. Der Fibrinthrombus wird
aufgeldst und ein Granulationsgewebe entsteht. Hieran beteiligt sind vor allem die
Fibroblasten, zirkulierende Fibrozyten und Knochenmarkvorlauferzellen [Abe et al,
2001]. In der Folge entsteht ein neu gebildetes Kollagenfasernetzwerk [Hinz, 2007].
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1.6.4. Remodeling

Die Kernaufgabe dieses Abschnitts der Wundheilung umfasst die Wiederherstellung
der vollen Funktionalitat und Architektur der Haut und ihrer Anhangsgebilde [Shaw
und Martin, 2009]. Mithilfe von Keratinozyten, welche von den Wundrandern ein-
wandern und proliferieren, wird die Wunde versiegelt. In der Dermis optimiert sich
das Gebilde an BlutgefalRen und es entsteht ein kommunizierendes Netzwerk [Ton-
nesen et al, 2000].

Zentrales Thema dieser Arbeit ist die Auswirkung von wassergefilterter Infarot-A-
Strahlung auf die Wundheilung insbesondere von tiefgradigen Verbrihungswun-
den. Im folgenden Abschnitt wird deshalb das Prinzip der wassergefilterten Infrarot-

A-Strahlung erlautert.

1.7. Wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung

In unseren gemaligten Breitengraden wird die Einwirkung des Sonnenlichts auf die
Haut als wohltuend empfunden. Die einwirkende Warmestrahlung wird durch den
feuchten Wasserdampf in der Erdatmosphare gefiltert [Hoffmann, 2007], [Hoffmann,
2006]. Aufgrund dessen werden verschiedene Strahlungsanteile gemindert. Darun-
ter fallt ein Grofteil des Infrarot-B- und -C-Spektrums, die ansonsten zu thermischen
Irritationen der obersten Hautschichten fuhren wurden. Die hautbelastenden Wel-
lenlangen liegen bei 940 nm, 1180 nm und 1380 nm. Dieser storende Effekt beruht
darauf, dass das Wasser, welches physiologisch besonders in diesen Hautarealen
vorkommt, eine undurchdringliche Barriere fur Infrarot-Strahlen dieser Wellenlan-
gen bildet. Folglich konnten Infrarot-B und -C die Haut nicht durchdringen und war-
den konsekutiv durch Absorption zu massiver Hitzebelastung der Hautoberflache
fuhren [Schumann et al., 2011].
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Abbildung 3: Vergleich der Spektren der Sonne auf der Erdoberflédche auf Meereshéhe und des Spektrums
eines wiRA-Strahlers. Die beiden jeweiligen Spektren zeigen verminderte Bestrahlungsintensitdten im Bereich
der Wasserabsorptionsbanden (https://www.egms.de/static/de/journals/dgkh/2009-
4/dgkh000137.shtml_408230786.shtml, letzter Aufruf 01.03.2021)

Medizinisches Licht- und Infrarot-A-Bestrahlungsgerat wird bereits bei Kindern und
Erwachsenen in unterschiedlichen Bereichen angewendet. Wassergefilterte Infra-
rot-A-Strahlung (wIRA) scheint hierbei Vorteile gegenuber normalem Licht zu bie-
ten. Die gesamte Strahlung eines Halogen-Strahlers tritt hierbei durch eine Kivette
hindurch. Die Kivette enthalt Wasser und filtert einen Grolteil der Infrarot-B- und -
C-Strahlen sowie innerhalb der Infrarot-A-Spektrums die hautbelastenden Wellen-
langen von 940 nm, 1180 nm und 1380 nm. Die oben genannten unerwunschten
sog. Wasserabsorptionsbanden innerhalb des Infrarots werden somit gemindert
oder herausgefiltert [Hoffmann 2009, Hoffmann, 2007, Hoffmann, 1994]. Die entste-
hende wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung ist vergleichbar mit der subjektiv ange-
nehmen Strahlung der Sonne in gemaligten Breitengraden [Hoffmann, 2007], zu-
gleich erreicht sie eine tiefe Penetration ins Gewebe bei geringer thermischer Be-
lastung der Hautoberflache [Hoffmann, 2009, Hoffmann 2007, Fuchs et al., 2004].
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Abbildung 4: Querschnitt eines wassergefilterten Infrarot-A-Strahlers. Die ungefilterte Strahlung einer 3000-
Kelvin-Halogen-Lampe tritt durch eine Klivette. Diese Klivette enthélt Wasser, das die unerwiinschten Wellen-
ldngen innerhalb des Infrarots mindert oder herausfiltert (die meisten Teile des Infrarot B und C und die Was-
serabsorptionsbanden innerhalb des Infrarot A). (https://www.egms.de/static/de/journals/dgkh/2009-
4/dgkh000137.shtml_408229825.shtml, letzter Aufruf 01.03.2021).

WIRA findet in der Medizin bereits Anwendung in unterschiedlichen Bereichen und
Disziplinen. Aus den bisherigen Kenntnissen zur Anwendung und Wirkmechanis-
men von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung lassen sich folgende Hypothesen in
Bezug auf die Wundheilung am Tiermodell der Ratte ableiten:

Eine verbesserte Geweberegeneration in Form einer signifikant be-
schleunigten Wundheilung kann durch eine Bestrahlung mittels wasser-
gefiltertem Infrarot-A erreicht werden.

Il. WIRA kann als alternatives Heilverfahren im Rahmen der konservativen

Therapie von Verbruhungswunden hinzugezogen werden.

Diese Hypothesen sollten im Rahmen dieser Arbeit gepruft werden.

Die Wundheilung wird an standardisierten Verbruhungswunden untersucht. Postin-
terventionell erfolgt eine histomorphologische Beschreibung der Stadien der Wund-
heilung.

27



Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Tierkollektiv

FUr die Versuche liegt ein positives Votum des Ministeriums fur Energiewende,
Landwirtschaft, Umwelt und landliche Raume des Landes Schleswig-Holstein vom
30.07.2012, sowie eine Sondergenehmigung vom 10.01.2013 unter dem Aktenzei-
chenV 312-72241.122-25 (37-3/12) vor. Entsprechende Nachweise sind im Anhang
gelistet.

Als Kollektiv fur den Tierversuch wurden 30 weibliche Wistar-Ratten (Charles River
Laboratories, Sulzfeld) in die Studie eingeschlossen. Die Tiere hatten ein Aus-
gangsgewicht von 200g bis 230g. Die Tierart Ratte wurde fur den Versuch ausge-
wahlt, da die notwendigen operationstechnischen Eingriffe bei keiner phylogene-
tisch niedrigeren Tierart méglich waren und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den Menschen aufgrund der Ahnlichkeit in Bezug auf relevante physiologische und
pathophysiologische Parameter gewahrleistet war. Die Tiere wurden vor Versuchs-
beginn zur Akklimatisierung 10 Tage in getrennten Kafigen im Versuchslabor der
Gemeinsamen Tierhaltung der Universitat zu Lubeck (GTH) gehalten. Somit wurde
die Stressbelastung auf einem niedrigen Ausgangsniveau gehalten und die Tiere
konnten sich artgerecht entfalten.

2.2. Aufbau des Tierversuchs

Die Tiere wurden zunachst unterschiedlichen Gruppen bestehend aus jeweils 15

Tieren zugeordnet.

Tabelle 3: Gliederung der Untersuchungsgruppen

Behandlungsgruppe Kontrollgruppe
Verbrihung X X
wIRA X
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2.2.1. Behandlungsgruppe

In dieser Gruppe wurden 15 Ratten durch Wasserdampf in einem 6x4cm grof3en
Areal auf dem Rucken tiefgradig verbruht (Grad llb - Ill). Postoperativ wurden die
Tiere mit dem Hydrosun750-Strahler im Operationsfeld bestrahlt und erhielten da-
nach einen antiseptischen Wundverband. Die Bestrahlungsdauer betrug 1 Stunde
pro Tag und die Prozedur wurde an den nachsten 10 Tagen taglich wiederholt. Ein
Verbandswechsel erfolgte ebenso im taglichen Abstand.

2.2.2. Kontrollgruppe:

Ebenso wurden in dieser Gruppe 15 Ratten mittels Wasserdampf in einem 6x4cm
grolRen Areal auf dem Rucken tiefgradig verbruht (Grad Ilb - Ill). Im Anschluss er-
hielten die Tiere einen konventionellen Wundverband. Die Wunden wurden 10 Tage

lang taglich inspiziert und neu verbunden.

Um die Hypothesen zu prufen wurden in 2-tagigem Abstand, beginnend an Tag 2
des post-artifiziellen Traumas, in Allgemeinanasthesie Stanzbiopsien der Wundran-
der beider Gruppen entnommen. Diese wurden histomorphologisch untersucht und

miteinander verglichen.

Wahrend der Dauer des Experiments wurden die Tiere mit Wasser und Analgetika

ad libitum versorgt.

2.3. Anasthesie und Operationsvorbereitung

Zur Narkoseeinleitung wurden die Tiere in einer verschlossenen Kammer mit hoch-
dosiertem Kohlendioxid sediert. Zur weiteren Narkose wurden Xylazin (Rompun, 10
mg/kg Korpergewicht i.p.) und Ketamin (Ketanest, 80mg/kg Korpergewicht i.p.) ein-
gesetzt und die Tiere wurden fixiert. In Anasthesie wurde der Rucken der Tiere ra-
siert und mit 70 %-igem Alkohol desinfiziert.
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2.4. Verbriihungswunden

Abbildung 5: Verbriihungswunde Ratte

Ein 6x4cm messendes Areal zentral auf dem Ricken der Tiere wurde mit einem
Trichter abgegrenzt. AnschlieRend wurde Wasserdampf in den Trichter geleitet, so-
dass eine tiefgradige Verbrihung (Grad lIb- lll) entstand. Die thermische Einwirkzeit
betrug 1 Minute bei einer Temperatur von 100°C. Die Operationsdauer umfasste
insgesamt 10 Minuten.

Abbildung 6: tiefgradige Verbriihung auf dem Riicken einer Ratte
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Daraufhin wurde in Allgemeinnarkose ein antiseptischer Wundverband mittels Fett-

gaze und Polyhexanid angelegt.

2.5. wIRA Hydrosun750-Strahler

Die Tiere der Behandlungsgruppe wurden mit dem Hydrosun-750-Strahler im Ope-
rationsfeld bestrahlt, welcher wassergefiltertes Infrarot-A-Licht aussendet. Die Be-
strahlungsdauer betrug 1 Stunde taglich und begann am Operationstag. Durch eine
Zeitschaltuhr konnte das Bestrahlungsintervall festgelegt werden. Die Tiere wurden
in einem nach oben geodffnetem Kafig isoliert und die Bestrahlung erfolgte paar-
weise. Wahrend der Bestrahlung war der Wundverband entfernt. Der Strahler wurde
in einer Entfernung von 60 cm zum Tier angebracht und die Bestrahlungsrichtung
orientierte sich senkrecht zur bestrahlten Haut. Nach der Behandlung wurde ein

neuer antiseptischer Verband angelegt.

Fur alle Tiere wurde das gleiche Gerat verwendet. Die Tiere wurden kontinuierlich

beobachtet und alle 2 Tage gewogen.

Abbildung 7: Bestrahlung der Ratten paarweise mittels wiIRA Hydrosun-750-Strahler
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2.6. Gewebeproben

Insgesamt wurden von allen 30 Tieren jeweils 5 Biopsien in Allgemeinanasthesie
gewonnen (Tag 2, 4, 6, 8, 10 postoperativ). Die Biopsien aus den Verbrennungs-
wunden wurden folgend als V1 (= 2. postoperativer Tag nach Verbrennung) bis V5
(= 5. Biopsieenthahme nach Verbrennung = 10. postoperativer Tag) bezeichnet.
Nach jeder Biopsieentnahme erfolgte der Verschluss der Entnahmestelle mit einer
Einzelknopfnaht, sowie ein weiterer Verbandswechsel. Die Stanzbiopsien wurden
versetzt mit einem Mindestabstand von 1cm vorgenommen, sodass eine uneinge-

schrankte Wundheilung nach der jeweiligen Biopsie anzunehmen ist.

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Ratte vor und nach &3 Verbriihung und méglicher Biopsieent-
nahme: zentral @ /randstédndig

Nach der 5. Stanzbiopsie wurde eine Vertiefung der Anasthesie des Tieres bis zur
Euthanasie durchgefuhrt.

Die Biopsien wurden zunachst zur Stabilisierung des Gewebes in 4% neutral gepuf-
ferter Formaldehydldsung fixiert. Anschlief3end erfolgten die Entwasserung und Im-
pragnierung des Gewebes mit flussigem Paraffin. Im nachsten Schritt fand das Ein-
blocken des Gewebes in Paraffin statt. Diese Schritte Gbernahm freundlicherweise
das Institut fur Pathologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein unter der Auf-

sicht von Herrn Prof. Dr. Feller.

Die fixierten und eingebetteten Gewebeproben konnten im Anschluss in 2 immun-
pathologischen und 3 histochemischen Verfahren angefarbt werden. Zu den ange-
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wandten histochemischen Farbemethoden gehodrten die Hamatoxylin-Eosin-Far-
bung, die PAS-Farbung und die Trichrom-Farbung nach Masson-Goldner (Eisen-
hamatoxilin/Saurefuchsin/Orange G/Lichtgrin). Diese Farbetechniken sollten eine
moglichst differenzierte Darstellung von Bindegewebe und seinen Komponenten,
sowie des Epithelgewebes ermodglichen. Zur immunhistologischen Prazisierung un-
terschiedlicher Strukturen wahlten wir die Markierung mit CK5/6. Hierbei unter-
stutzte uns freundlicherweise die Praxis fur Pathologie von Herrn Dr. Bauer in Bad
Oldesloe. Im Anschluss erfolgte die gemeinsame morphologische Auswertung der

erhobenen Befunde am Lichtmikroskop.

2.7. Uberwachung

Alle eingeschlossen Tiere wurden mehrmals taglich inspiziert und wahrend der 10
Tage Versuchsdauer uberwacht. Die Wunden wurden versorgt und die Tiere alle 2
Tage gewogen. Bei Auftreten von Komplikationen sollte in Rucksprache mit dem
zustandigen Veterinarmediziner das Tier vom Versuch ausgeschlossen werden.

Anzeichen fur Komplikationsbehaftete Verlaufe bei den Wistar-Ratten waren:

- struppiges Fell
- Apathie
- Trinkverweigerung

- Gewichtsverlust von tUber 10%

2.8. Statistische Messmethoden

Nach Beratung durch das Institut fur Medizinische Biometrie und Statistik der Uni-
versitat zu Lubeck erfolgte die biometrische Planung und im Verlauf die gemein-
same statistische Auswertung des Versuchs zusammen mit Herrn Dr. Marius Keute.
Die Fallzahl bzw. Gruppengrofie wurde anhand des Fallzahlprogramms (Power and
Sample Size Programm) ermittelt. Die Biopsien wurden im zeitlichen Verlauf be-
schrieben und die Daten tabellarisch erfasst. Hierbei wurden die Biopsate unter-
schiedlich fortgeschrittenen Stadien der Wundheilung zugeordnet. Die Haufigkeits-
verteilung wurde fur jeden Zeitpunkt separat mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen
und die Entwicklung Uber die Zeit mit der Spearman-Rangkorrelation getestet. Ein
p-Wert kleiner als 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Wahrend der histomorphologischen Auswertung und Befundung unserer Studie er-
schien uns die generelle Einteilung in 3 Stadien der Wundheilung, wie sie im einlei-
tenden Teil beschrieben wurden, nicht mehr als ausreichend, um unsere Ergeb-
nisse richtig zu erfassen. In unserem Studiendesign konnten am Modell der Ratte
stattdessen 6 unterschiedliche morphologische Stadien beobachtet werden, auf die
im Folgenden gesondert eingegangen werden soll. Wahrend sich die meisten Stu-
dien molekulargenetischen und immunologischen Phanomenen widmen, wird in
dieser Arbeit eine deskriptive Beschreibung der erhobenen Befunde vorgelegt, und

anhand dieser werden die erhobenen Ergebnisse diskutiert.

Epidermis

Stratum corneum (Hornschicht)

Stratum granulare

Stratum parabasale
Stratum basale

Dermis

Kollagenes Bindegewebe

Abbildung 9: Normale Haut vom Rlicken einer unbehandelten Ratte

Diese Aufnahme gilt als Vergleichspraparat und wurde vom Rucken der intakten
Haut einer Wistar-Ratte entnommen. Zu sehen ist ein Anschnitt der Epidermis be-

stehend aus einer einreihigen Schicht von kleinen Basalzellen, einer mittleren
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Schicht von etwas groReren Parabasalzellen, einer deutlich dunkler gefarbten Gra-
nularzellschicht (nur einzelne Kerne abgrenzbar) und der teils kompakten, teils
korbgeflechtartigen Hornschicht. Im Unterschied zur menschlichen Epidermis ist
eine Stachelzellenschicht (Stratum spinosum) nicht erkennbar. Basal prasentiert
sich dichtes kollagenes Bindegewebe der Dermis mit einzelnen Kernen mesen-

chymaler Zellen, die hier nicht genauer zu differenzieren sind.
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3.1. Einteilung nach histologischen Stadien
3.1.1. Stadium 1: Oberflachliche (epidermale) Nekrose (ON)

T PN

Abbildung 10: Oberfléachliche (epidermale) Nekrose, 63x Vergré3erung

Zu sehen ist eine partielle Abhebung der Epidermis von der un-
terliegenden Dermis (subepidermale Blasenbildung). Der Epithel-
verband ist aufgelockert. Die Kerne sind geschrumpft und teil-
weise langlich deformiert. Das Zytoplasma zeigt sich unregelma-
Rig angefarbt, teils abgeblasst, teils auch vermehrt eosinophil.
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Abbildung 11: Nekrose der Epidermis mit partieller Unterminierung durch eingewander-
tes unreifes Epithel, 20x VergréRerung

An der Oberflache erkennt man in dieser Abbildung die ehemalige,
jetzt vollstandig nekrotische, stark eosinophil angefarbte Epider-
mis. Die Zellkerne sind an dieser Stelle praktisch verschwunden.
Uberwiegend ist die alte Epidermis von der Unterlage abgeldst.
Unterhalb der Epidermis und oberhalb des dermalen Bindegewe-
bes ist eine zweireihige Schicht von unreifen Plattenepithelien er-
kennbar, die von einer Seite her eingewandert sind. Das einge-
wanderte Epithel besitzt grolke ovale Zellkerne und prominente
Nukleolen.
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Abbildung 12: Nekrose der Dermis mit beginnender Unterminierung durch eingewandertes Epithel, 60x Vergré3erung

Wiederum an der Oberflache erscheint die teilweise von der Unterlage abgeldste nekrotische Epidermis. Ausgehend von einem im
Zentrum liegenden Haarfollikelostium erkennt man eine beidseitige zungenférmige Auswanderung von unreifem Epithel.
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3.1.2. Stadium 2: Areaktive Nekrose (AN)
| -

Abbildung 13: Areaktive (tiefe) Nekrose, 20x Vergré3erung

In diesem Schnitt ist eine areaktive (tiefe) Nekrose (AN) darge-
stellt. An der Oberflache ist eine koagulationsnekrotische Epi-
dermis zu sehen. Die architektonische Grundstruktur mit ihren
Schichten der Haut ist noch erhalten. Das Epithel ist aber ins-
gesamt vermehrt eosinophil. Die Kerne sind geschrumpft und
teilweise horizontal, d. h. parallel zur dermo-epidermalen
Grenze ausgerichtet. Die Dermis zeigt in den oberen Anteilen
eine Homogenisierung und eine vermehrte Basophilie (Blaufar-
bung).

Abbildung 14: Areaktive Nekrose bei der PAS-Reaktion, 20x VergréBerung

Das Stadium der areaktiven Nekrose (AN) soll bei der PAS-Reak-
tion erneut veranschaulicht werden. Am rechten Rand der Abbil-
dung zeigt sich die koagulationsnekrotische Epidermis. Die darun-
ter liegende bandférmige Koagulationsnekrose der Dermis ist bei
der PAS-Reaktion durch eine zusatzliche rétliche Komponente
noch deutlicher erkennbar.
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3.1.3. Stadium 3: Granulozytédr demarkierte Nekrose (DN)

Abbildung 15: Tiefe Nekrose mit Demarkierung durch einen Wall von neutrophilen Granulozyten,

Zu erkennen ist in dieser Ubersicht eine tiefe Nekrose mit Demarkierung durch einen Wall von neutrophilen Granulouzyten (DN).
Beherrschend ist hier eine bandférmige Nekrose, bestehend aus nekrotischer Epidermis und nekrotischem Anteil der Dermis wie
bei dem Stadium der areaktiven Nekrose. In diesem Fall zeigen sich jedoch unterhalb der Nekrose massenhaft neutrophile Gra-
nulozyten, die bei dieser VergréRerung nur als dunkelblaue unregelmafige, kleine Strukturen zu erkennen sind.
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3.1.4. Stadium 4: Partielle Epithelialisierung (PE)

Abbildung 16: Partielle Epithelialisierung, 63x Vergréf3erung

Auffallig ist eine schmale Schicht von unreifem Plattenepithel unter-
halb der jetzt demarkierten Nekrose, das offensichtlich aus dem Be-
reich eines zentralen erkennbaren Haarfollikels eingewandert ist. Im
rechten Bildrand ist wiederum noch kein Epithel erkennbar, daher ist
die Reepithelialisierung noch nicht abgeschlossen.
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Abbildung 17: Partielle Epithelailisierung, PAS-Reaktion, 63x Vergré3erung

Auch hier ist eine partielle Epithelialisierung abgebildet,
diesmal in PAS-Reaktion. Apikal zeigt sich eine breite Nek-
rose, basal vitales Gewebe. Linksseitig sieht man eine
schmale Epithelschicht, die genau an der Grenze von nek-
rotischem und vitalem Gewebe von einem Haarfollikel aus
einwachst. Das einwandernde Epithel weist eine sehr aus-
gepragte PAS-positive Glykogeneinlagerung im Zytoplasma
auf.
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3.1.5. Stadium 5: Vollsténdige Epithelialisierung mit aufgelagerter Kruste (VEK)

Abbildung 18: Vollsténdige Epithelialisierung mit aufgelargerter Kruste, 20x Vergré3erung

An der Oberflache abgelichtet ist eine vollstandig neu gebildete Epidermis mit Granularzellschicht und Hornschicht. Aufliegend,
durch die Praparation leicht abgelst, ist eine Kruste aus nekrotischem Gewebe erkennbar. Die neue Epidermis ist deutlich breiter
als die normale Epidermis der Ratte. Unterhalb der Epidermis ist ein schmales etwas helleres Gewebsband erkenn- bzw. erahnbar,
das aus neu gebildeten kapillaren BlutgefalRen und uncharakteristischen mesenchymalen Zellen besteht. Bei der nekrotischen
Kruste ist die gleiche Schichtung zu beobachten wie im Stadium der demarkierten Nekrose: unten der Granulozytenwall, in der
Mitte zellarmes homogenisiertes nekrotisches Bindegewebe und oben die koagulationsnekrotische ,alte” Epidermis.
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3.1.6. Vollsténdige Epithelialisierung mit schmaler subepithlialer bandférmiger Granulationsgewebsbildung (VEB)

| &

Abbildung 19: Vollsténdige Epithelialisierung mit schmaler subepithelialer bandfér-
miger Granulkationsgewebsbildung, 63x Verfré8erung

Erneut ist eine vollstandige Epithelialisierung abgebildet, in die-
sem Fall jedoch mit charakteristischer schmaler, subepithelialer
bandférmiger Assimilation von Granulationsgewebe (VEB). An
der Oberflache kommt ausgereiftes Plattenepithel der Epidermis
mit artifiziell abgehobener Hornschicht zutage. Die nekrotische
Kruste ist verschwunden. Die Epidermis ist nach wie vor breiter
als die von intakter Haut. Unterhalb der Epidermis ist eine helle
bandférmige Struktur nachweisbar, die aus kapillaren Blutgefa-
Ren, fibroblastischen Zellen und kollagenen Fasern besteht.
Das Band hebt sich deutlich von dem sehr dichten kollagenen
Bindegewebe der schon zuvor vorhandenen Dermis ab.

Abbildung 20: Subepithelilaes Band mit horizontal ausgerichteten Fibroblasten, 63x
VergréBerung

Bei starker VergrolRerung zeigt das subepitheliale Band zuneh-
mend fibroblastisch differenzierte Zellen mit spindelférmigen ho-
rizontal ausgerichteten Kernen. Dazwischen sind schmale Ge-
fallumina zu sehen, die Erythrozyten enthalten.
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3.2. Einordnung der untersuchten Biopsate

An unserem Tiermodell zeigte sich eine chronologische Abfolge von Abschnitten
der Wundheilung, die sich in charakteristische Stadien einteilen lassen. Ein Grofteil
der Biopsate konnte einem der zuvor definierten Stadium zugeordnet werden. An-
hand dessen liel3 sich numerisch auflisten, in welcher Zeit welches Tier einen Teil
der Wundheilung durchlaufen hatte. Aufgrund der zuvor postulierten Ausschluss-
kriterien mussten wir im Verlauf der Studie 3 Tiere aus der Kontrollgruppe und 2
Tiere aus der Behandlungsgruppe euthanisieren. Die entsprechenden Biopsate

wurden von der Auswertung exkludiert.

3.2.1.Kontrollgruppe
3.2.1.1.V1 = 2. Tag postartifizielles Trauma

Die nach 2 Tagen entnommenen Biopsien zeigten unterschiedlich ausgepragte mik-
roskopische Gewebeveranderungen.

1.0Oberflachliche Nekrose (ON):

Bei 8 Fallen waren oberflachliche nur die Epidermis betreffende Nekrosen nach-

weisbar. Dabei zeigten sich von Fall zu Fall aber teilweise auch innerhalb eines
einzigen Préparates leicht variierendes Schadigungsmuster. Streckenweise war
die gesamte Epidermis in eine homogen eosinophile Gewebsschicht umgewan-
delt. Innerhalb dieser Schicht waren praktisch keine zellularen Strukturen mehr ab-
grenzbar, insbesondere waren hier auch die Zellkerne nicht mehr angefarbt
(Abb.11). An anderen Stellen wiederum waren innerhalb des nekrotischen Epithels
noch Zellen und Zellkerne abgrenzbar. Die Kerne waren hier aber geschrumpft
und die Kernkontur erschien unregelmaldig. Das Zytoplasma zeigte teils perinukle-
are Aufhellungen sowie teils auch koagulierte Areale mit vermehrter Eosinophilie.
Des Weiteren war der Epithelverband deutlich aufgelockert (Abb. 18). Vielfach war
die nekrotische Epidermis auch zumindest abschnittsweise von der unterliegenden
Dermis abgehoben.

Bei 5 der 8 Falle zeigte sich zusatzlich zur epidermalen Nekrose bereits eine mehr
oder weniger fortgeschrittene Regeneration bzw. Epithelmigration. Bei diesen Fal-
len war an der Oberflache der vitalen Dermis eine neue Schicht von 2 bis 3 Reihen
unreifen Plattenepithels nachweisbar, wobei oberhalb dieser Schicht vielfach noch

die alte nekrotische und partiell abgeloste Epidermis erkennbar war. Mehrfach war
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deutlich zu sehen, dass das unreife Epithel sich ausgehend von erhaltenen Haar-
follikeln unterhalb der nekrotischen Epidermis ausbreitete (Abb. 11 und 12). Das
eingewanderte unreife Epithel lie® im Vergleich zu normalen Basalzellen der Epi-
dermis (Abb. 9) grol3e Kerne und deutliche Nukleolen erkennen. Bei der PAS-Re-
aktion zeigten diese Zellen intrazytoplasmatisch zum Teil ausgepragte perinukleare

Glykogeneinlagerungen (vgl. Abb.17).

2. Areaktive (tiefe) Nekrose (AN).

Bei 2 der nach 2 Tagen entnommenen Biopsien konnte eine bereits tiefere Koagu-
lationsnekrose sowohl der Epidermis als auch eines Teils des dermalen Bindege-
webes festgestellt werden. Die Nekrose der Epidermis prasentierte hier ein anderes
Bild als bei der oberflachlichen Nekrose (s.o.). Die grobe Schichtung der Epidermis
— unten Basalzellen/Parabasalzellen, in der Mitte Granularzellschicht, oben Horn-
schicht — war hier noch erhalten. Die gesamte Epidermis war aber verschmalert und
vermehrt eosinophil. Der Zellverband war nicht aufgelost, sondern im Gegenteil be-
sonders dicht und kompakt. Die Zellkerne waren geschrumpft und haufig langlich
deformiert und horizontal ausgerichtet. Unterhalb der nekrotischen Epidermis be-
fand sich jeweils ein gleichmafig breites Band von dichtem abnorm homogen er-
scheinenden kollagenen Gewebe der partiell nekrotischen Dermis mit einer deutlich
vermehrten Basophilie (Blaufarbung bei H.E.). Bei der PAS-Reaktion hob sich diese
Zone zusatzlich durch eine leichte, ganz verwaschene rosafarbene Positivitat ab.
Vitale Zellen waren in diesem Bereich kaum nachweisbar (Abb 13 und 14). Neutro-
phile Granulozyten waren entweder nicht nachweisbar oder nur ganz vereinzelt und

diffus verteilt.

3. Granulozytar demarkierte Nekrose (DN).

Bei einem der nach 2 Tagen entnommenen Praparate liel3 sich bereits ein weiter
fortgeschritteneres Stadium der Gewebsschadigung bzw. der beginnenden Wund-
heilung erkennen. Oberflachlich entsprach der Befund weitgehend dem der areak-
tiven Nekrose. Zusatzlich war aber unterhalb des nekrotischen Bereichs bereits eine
starke Infiltration durch neutrophile Granulozyten nachweisbar. Typischerweise
zeigte sich dabei zwischen den vitalen Anteilen der Dermis und der Nekrose ein
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breiter Wall von neutrophilen Granulozyten. Teilweise ersteckte sich die gra-
nulozytare Infiltration auch diffuser in das nekrotische dermale Bindegewebe hinein.
Bei der PAS-Reaktion war das nekrotische Areal noch deutlicher positiv als bei der
noch areaktiven Nekrose (Abb. 15).

In der Nachbarschaft dieser Veranderung ahnelte der Befund hier teilweise noch
dem einer areaktiven Nekrose und teilweise auch noch dem einer nur oberflachli-

chen epidermalen Nekrose.

4. Partielle Epithelialisierung (PE)

Bei einem der nach 2 Tagen entnommenen Praparate zeigte sich sogar ein noch

weiter fortgeschrittenes Stadium der Wundheilung. Dieses Stadium war dadurch
charakterisiert, dass zwischen den vitalen Anteilen der Dermis in der Tiefe und der
granulozytar demarkierten Nekrose eine Schicht von eingewandertem unreifem
Epithel erkennbar war. Der Befund war ahnlich wie bei der oberflachlichen durch
eingewandertes Epithel unterminierten Nekrose. Im Unterschied dazu spielte sich
der Vorgang hier aber nicht auf der Ebene der ehemaligen dermo-epidermalen
Grenze ab, sondern deutlich darunter, namlich etwa in Hohe der Mitte der ursprung-
lichen Dermis. Teilweise schien das eingewanderte Epithel vom Epithel der Epider-
mis am Rand der Wunde zu stammen. Wie bei der oberflachlichen Nekrose war
jedoch auch hier immer wieder deutlich zu erkennen, dass die Epithelmigration von
den innerhalb des Wundgebietes liegenden Haarfollikeln ausging. Ausdruck dessen
war eine haufig zu sehende inselartige Epithelialisierung in der unmittelbaren Um-
gebung der Haarfollikel, wahrend die zentral zwischen den Haarfollikeln gelegenen
Wundanteile noch epithelfrei waren.

Das eingewanderte Epithel bestand dabei zunachst lediglich aus 2 bis 3 Schichten
von eher unreifen bzw. wenig differenzierten Epithelien. Wie bei der Reepitheliali-
sierung der oberflachlichen Nekrosen war auch das unreife eingewanderte Epithel
unterhalb der tiefen Nekrosen durch zum Teil sehr starke und grobe perinukleare
Glykogeneinlagerungen charakterisiert, wie die PAS-Reaktion bewies (Abb 16 und
17).
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3.2.1.2. V2 = 4. Tag postartifizielles Trauma

In den nach 4 Tagen entnommenen Biopsien zeigten sich ebenfalls unterschiedli-
che Gewebsveranderungen. Bei einem Fall lag das bereits oben beschriebene Bild
einer tiefen areaktiven Nekrose (AN) vor. Insgesamt 5 Falle zeigten zu diesem Zeit-
punkt den Befund einer granulozytar demarkierten Nekrose (DN). Bei 5 weiteren
Fallen fand sich der Befund einer demarkierten Nekrose mit partieller Epithelialisie-
rung (PE). In einem Fall trat dann ein noch weiter fortgeschrittenes Stadium der
Wundheilung in Erscheinung:

5. Vollstdndige Epithelialisierung mit Ausreifung und aufgelagerter Kruste (VEK)

Der gesamte Querschnitt der Biopsie war hier von einer neu gebildeten Epidermis
bedeckt, die bereits wieder eine weitgehend normale Ausreifung zeigte, so dass
sowohl eine Granularzellschicht als auch eine Hornschicht abgrenzbar waren. Auf-
gelagert auf das neu gebildete ausgereifte Epithel fand sich eine breite eosinophile
Kruste, die man bei schwacher Vergro3erung mit einer (zusatzlichen) Hornschicht
hatte verwechseln konnte. Bei starkerer Vergrolderung war aber deutlich, dass es
sich hier um die nach wie vor vorhandene und vom neuen Epithel praktisch nach
oben bzw. aulRen verschobene Nekrose handelte. Auch innerhalb dieser Kruste war
noch eine 3-Schichtung aus basalem Granulozytenwall, nekrotischem Anteil der
Dermis und nekrotischer (alter) Epidermis zu erkennen. Unterhalb der neu gebilde-
ten Epidermis war mehr oder weniger deutlich eine schmale bandférmige Zone zu
beobachten, die aus neu gebildeten Kapillaren und wenigen uncharakteristischen

mesenchymalen Zellen Kernen bestand (Abb. 18).

3.2.1.3. V3 = 6. Tag postatrtifizielles Trauma

Bei den nach 6 Tagen enthommenen Biopsien zeigten 2 Praparate den Befund ei-
ner granulozytar demarkierten Nekrose (DN). 8 Praparate zeigten hier eine partielle
Epithelialisierung der Nekrose (PE), wobei bereits mehr als 50% der Nekrose
epithelial unterminiert waren. Ein Fall forderte eine vollstandige Epithelialisierung
mit aufgelagerter Kruste (VEK) zutage und 1 Praparat war bei tangentialer Einbet-
tung der Probe nicht auswertbar.
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3.2.1.4. V4 = 8. Tag postartifizielles Trauma

Nach 8 Tagen zeigte jeweils 1 Probe das Bild einer demarkierten Nekrose ohne
Epithelialisierung (DN) und eine Probe eine partielle Epithelialisierung (PE). Bei 8
Fallen fand sich eine vollstandige Epithelialisierung mit aufgelagerter Kruste
(VEK). 1 Praparat war in dieser Gruppe nicht auswertbar. Bei einem Fall war der
Prozess der Wundheilung noch weiter fortgeschritten:

6. Vollstandige Epithelialisierung ohne Kruste mit subepithelialem fibrésen Band
VEB
In diesem Praparat war die Ausreifung der neuen Epidermis noch weiter fortge-

schritten als in den anderen Proben. Eine aufgelagerte Kruste aus nekrotischem
Gewebe war nicht mehr vorhanden. Ein weiterer Unterschied zu dem voran gegan-
genen Stadium war eine Uberall deutlich abgrenzbare bandformige subepitheliale
Bindegewebsschicht. Diese bestand teilweise aus Kapillaren, die mit Erythrozyten
gefullt waren sowie aus jetzt bereits deutlich erkennbaren neu gebildeten Kollagen-
fasern (PAS-Reaktion und Trichromfarbung). Dartuber hinaus waren zahlreiche fib-
roblasten-artige Zellen mit langlichen bzw. spindelférmigen Zellkernen zu sehen,
die bei zunehmender Dichte dieser Struktur typischerweise horizontal ausgerichtet
waren. Obwohl bereits eine Kollagenisierung sichtbar war, war das neu gebildete
Band deutlich lockerer und schwacher angefarbt als das dichte kollagene Gewebe
der alten unterliegenden Dermis (Abb 19 und 20).

3.2.1.5. V5 = 10.Tag postartifizielles Trauma

In der letzten Gruppe von Praparaten, die nach 10 Tagen entnommen worden wa-
ren, zeigte ein Praparat noch immer eine demarkierte Nekrose ohne Epithelialisie-
rung (DN). Bei einem weiteren Praparat war eine partielle Epithelialisierung der Nek-
rosezone (PE) festzustellen. 3 Praparate entsprachen dem Bild einer vollstandigen
Epithelialisierung mit aufgelagerter Kruste (VEK). 5 Praparate zeigten das noch fort-
geschrittenere Stadium der vollstandigen Epithelialisierung mit subepithelialem Bin-

degewebsband (VEB). 3 Praparate waren nicht auswertbar.
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3.2.2. Behandlungsgruppe

In dieser Gruppe war ein grol3erer Anteil der Biopsien nicht auswertbar, am 6.Tag
nach artifiziellem Trauma lie3en sich fast 50 % der Biopsien nicht valide auswerten.
Dies lag einerseits daran, dass das Gewebe vor der histologischen Bearbeitung
nicht immer senkrecht zur Oberflache eingebettet worden war und dadurch bei der
histologischen Untersuchung nicht oder nur sehr eingeschrankt beurteilt werden
konnte. Grundsatzlich unterschieden sich die histologischen Befunde nicht von de-
nen der Kontrollgruppe.

3.3. Statistische Auswertung

Tabelle 4: Numerische Auflistung Biopsieergebnisse

Kontrollgruppe Behandlungsgruppe

vi:

ON 7 1
AN 2 5
DN 1 3
PE 1 4
NA 1 0
v2:

ON 0 0
AN 1 0
DN 5 1
PE 5 7
VEK 1 2
NA 0 3
V3:

DN 2 0
PE 8 1
VEK 1 5
VEB 0 1
NA 1 6
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V4:

DN 1 0
PE 1 1
VEK 8 4
VEB 1 3
NA 1 5
V5:

PE 1 0
VEK 3 0
VEB 5 8
NA 3 5

Die Verteilung der Tiere uber die histologischen Kategorien ist in der Abbildung 21
dargestellt. Insbesondere in der Behandlungsgruppe fallt dabei ein hoher Anteil
nicht auswertbarer Daten auf.

Histologische Befunde

KG E

Vi V2 V3 V4 V5 vioov2

# Tiere

G
Vi V4 V5

Abbildung 21: Anzahl Tiere pro diagnostische Kategorie fiir jeden Zeitpunkt
49




Ergebnisse

Durch numerische Rekodierung der histologischen Kategorien (ON: 1, AN: 2, DN:
3, PE: 4, VEK: 5, VEB: 6) kann mittels Spearman-Rangkorrelation gezeigt werden,
dass die Tiere Uber die Zeit (V1 bis V5) signifikant weniger pathologische Katego-
rien zeigten, was in beiden Gruppen vergleichbar stark ist (Experimentalgruppe: p
=,72, p <,001; Kontrollgruppe: p =,81, p <,001, siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: Numerisch rekodierte Einzelwerte der Tiere (zur besseren Sichtbarkeit mit horizontalem Rau-
schen unterlegt). Nicht auswertbare Werte wurden entfernt.

Die Verteilung der Kategorien in beiden Gruppen wurde, fur jeden Zeitpunkt sepa-
rat, mit x*>-Tests verglichen. Die Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt

signifikant, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Vergleich der Gruppen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten

Zeitpunkt X2 (df = 4) p
V1 5,0 377
V2 4,7 323
V3 3,3 504
V4 5,0 288
V5 6,0 199

50



Diskussion

4 Diskussion

In dieser Forschungsarbeit wurde anhand eines Tiermodells gezeigt, dass sich der
chronologische Ablauf der Wundheilung in charakteristische Stadien einteilen lasst.
Dafur wurden sechs histologisch unterschiedliche Kategorien beschrieben. Unab-
hangig von der Behandlung mit wiRA wurden in beiden Gruppen Uber die Zeit sig-
nifikant weniger pathologische Kategorien nachgewiesen. Signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen zeigten sich nicht. Zur Uberpriifung standen zwei

Hypothesen:

Eine verbesserte Geweberegeneration in Form einer signifikant be-
schleunigten Wundheilung kann durch eine Bestrahlung mittels wasser-
gefiltertem Infrarot-A erreicht werden.

Il. WIRA kann als alternatives Heilverfahren im Rahmen der konservativen

Therapie von Verbruhungswunden hinzugezogen werden.

Nach der Akutbehandlung von Verbrennungswunden kommt eine Reihe von weite-
ren Behandlungsstrategien und Substraten zum Einsatz, die die Langzeitfolgen fur
den Patienten so gering wie moglich halten sollen. Die primare Einschatzung der
Verbrennungstiefe und die entsprechende Wahl des Wundmanagements sind tag-
liche Herausforderungen in der Chirurgie der Brandverletzungen. Gerade die klini-
sche Unterscheidung zwischen oberflachlichen zweitgradigen und tiefen zweitgra-
digen Verbrennungen ist fur den Untersucher zum Teil schwierig, da sich die Tiefe
durch sogenanntes Nachbrennen im zeitlichen Verlauf verandern kann [Atiyeh et
al., 2008].
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Abbildung 23: Zonen der Schédigung nach oberfldchlichen und tiefen 2.-gradigen Verbrennungen nach [Church
et al., 2006]

In der Verbrennungswunde zeigen sich wie in Abb. 23 schematisch dargestellt ver-
schiedene Zonen der Schadigung. Die Einteilung erfolgt nach Jackson, der im Jahr
1953 die durch Verbrennung entstehende Hautlasion in ihren Charakteristiken be-
schrieb. Im Bereich der groften Hitzeeinwirkung findet sich die Koagulationszone,
die vor allem aus nekrotischem Gewebe besteht und den Eschar bildet. Darauf folgt
die Stasezone. Das Gewebe erscheint hier noch vital ist aber aufgrund der vermin-
derten Perfusion ischamiegefahrdet. Aul3enseitig schlie3t sich die Hyperamiezone
an, die weniger gewebliche Veranderungen aufweist und wichtige Funktionen in der
Wundheilung ubernimmt [Church et al., 2006].

Substrate zur topischen Behandlung von Verbrennungswunden sollten im Allgemei-
nen eine Vielzahl von Anforderungen erfullen. Zu diesen Eigenschaften gehoren
unter anderem ein Schutz vor Infektionen, Forderung der Wundheilung, Schmerz-
linderung und Verbesserung oder Beibehalten der Bewegungsfreiheit. Wie bei je-
dem Therapeutikum sollten auch bei der Wundversorgung von Verbrennungen das
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Nebenwirkungsprofil geringgehalten und der Heilungsverlauf engmaschig beobach-

tet werden kdonnen [Fuchs und Thamm, 2016].

Auch bei den temporaren Hautersatzmaterialien besteht ein Risiko zur Wundinfek-
tion. Daher mussen regelmaliige Beurteilungen der Wundauflage erfolgen, um auf-
tretende Infektionen frihzeitig aufzudecken. Beim Auftreten von bakteriellen Infek-
tionen, Durchblutungsstorungen und einer langdauernden inflammatorischen Reak-
tion kann es zu einer verzogerten oder ausbleibenden Wundheilung mit Chronifzie-
rung kommen [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verletzungen des Erwachsenen®,
S. 49]. Die Spatfolgen sind hierbei Reinfektionen oder die Ausbildung von hypertro-
phen Narben, Narbenkeloiden und Narbenkontrakturen [Leitlinie ,Behandlung ther-
mischer Verletzungen des Erwachsenen®, S. 48].

Die Inflammation ist ein vorbeugender Prozess, der schadliche Stimuli entfernen
und die Heilung einleiten soll. Nichtsdestotrotz kann eine uberschiefl3ende und un-
balancierte Entzindungsreaktion eine Heilung verzogern oder eine Narbenbildung
potenzieren [Eming et al., 2007]. Durch eine Infektion entsteht ein Minderangebot
an Durchblutung, eine unregulierte Leukozytenfunktion, sowie die Produktion von
proteolytischen Enzymen [Fahimi et al, 2015]. Eine schnellere komplette Wundhei-
lung reduziert das Risiko von Wundinfektionen und Flussigkeitsverlusten. Des Wei-
teren reduziert sich die Mortalitat, die Dauer des Krankenhausaufenthalts und letzt-
endlich die Ausbildung von hypertrophen Narben [Xiao-Wu, W. 2002, Ong, Y.S.
2006]. Hierbei liegt die Pravalenz der Ausbildung einer asthetisch einschrankenden
hypertrophen Narbe nach Verbrennungen zwischen 32% und 72% [Bombaro et al.,
2003, Gangemi et al., 2008, Lawrence et al., 2012], wahrend die Inzidenz fur die
Ausbildung von funktionell einschrankenden Narbenkontrakturen zwischen 2%
[Kraemer et al., 1988] und 5 % [Gangemi et al., 2008] einzuordnen ist. Im Rahmen
der Narbenbildung kann es zur Ausbildung von planen und atrophen sowie hyper-
trophen Narben und Narbenkeloiden kommen (Leitlinie ,Behandlung thermischer
Verletzungen des Erwachsenen®, S. 49). Funktionelle Beeintrachtigungen, trauma-
risierende Unfallereignisse und asthetische Stigmatisierung bedingen hierbei haufig
psychische sowie somatische Storungen, die einer Langzeitbehandlung bedurfen
[Church et al., 2006]. Bei Verbrennungen handelt es sich in der Regel um ein Be-
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schwerdebild mit weitreichenden Folgen [Leitlinie ,Behandlung thermischer Verlet-
zungen des Erwachsenen®, S.50- 55]. Diese konnen psychisch oder funktionell sein.
Im Rahmen der Rehabilitation nach Verbrennungen sollte die Minimierung von hy-
pertrophen Narben und Kontrakturen, sowie eine gute Beweglichkeit im Fokus ste-
hen um dem Patienten Unabhangigkeit im Alltag und Berufsleben zu ermdglichen
[Dodd et al., 2017].

Der Einfluss von wIRA auf die Heilung von akuten und chronischen Wunden wurde
in einigen klinischen Studien untersucht. Eine randomisierte, kontrollierte, doppelt
verblindete Studie mit 111 Patienten nach grof3en abdominell-chirurgischen Eingrif-
fen wurde an der Universitat Heidelberg durchgefuhrt. Hier zeigte sich eine rele-
vante Schmerzminderung, verbunden mit einer deutlich verminderten erforderlichen
Dosis an Analgetika, wobei man nach einer grol3en abdominellen Operation die Pa-
tienten postoperativ mit wiRA und sichtbarem Licht (VIS= visible light) oder in der
Kontrollgruppe mit sichtbarem Licht alleine bestrahlt hat. Des Weiteren zeigte sich
eine Erhdhung des subkutanen Sauerstoffpartialdrucks und der Gewebetempera-
tur, sowie der Perfusion. Die erhobenen Befunde vom 2. und 10. postoperativen
Tag sind der Abbildung 8 zu entnehmen [Hartel et al, 2006].

Oxygen partial pressure pO, Temperature
== before irradiation [ after irradiation E= before irradiation [ after irradiation
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Abb. 24: Subkutaner Sauertstoffpartialdruck und Temperatur 2 und 10 Tage nach Operation bei einer Inter-
ventiongruppe mit Bestrahlung mittels wassergéfilterter Infrarot-A-strahlung und Kontrollgruppe mit Bestrah-
lung durch sichtbares Licht VIS) aus [Hartel et al, 2006].

In der Kinderchirurgie des Kinderkrankenhauses Park Schonfeld in Kassel wurde

eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelt verblindete Studie mit 45
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schwerbrandverletzten Kindern durchgefuhrt. Hierbei wurden Verbrennungen vom
Grad Il 30 Minuten taglich mit wassergefiltertem Infrarot-A-Licht sowie sichtbarem
Licht (VIS) bestrahlt oder in der Kontrollgruppe nur mit sichtbarem Licht (VIS). Zu-
sammenfassend konnte hier im Median eine Abnahme der Wundflache um 50 % in
der Gruppe mit wiRA nach 7, verglichen mit der Kontrollgruppe nach 9 Tagen ver-
zeichnet werden, sowie eine Abnahme der Wundflache im Median um 90 % in der
Gruppe mit wiRA nach 9 Tagen, verglichen mit der Kontrollgruppe nach 13 Tagen
[Hartel et al, 2007].

In der Literatur werden der Behandlung mit wassergefilterter Infarot-A-Strahlung
vielfaltige Vorteile zugeschrieben. Zu den positiven Wirkungen zahlen [Felbert et
al., 2010, Fuchs et al., 2004, Schumann et al., 2011]:

e Steigerung der Gewebetemperatur

e Erh6hung des Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe

e Zunahme der Gewebedurchblutung

e Schmerzlinderung [Hartel et al., 2006, Hartel et al., 2007]

e Zellschutz vor oxidativem Stress

e bessere Abbaumechanismen von Stoffwechselmetaboliten und Toxinen
[Applegate et al., 2000, Ehrlicher et al., 2002, Karu et al., 2001]

In einer Studie wurde photodynamische Therapie bei multiplen aktinischen Kerato-
sen der Haut angewandt. Dabei wurde ein gutes kosmetisches Ergebnis bei hoher
Patientenzufriedenheit festgehalten [Felbert, 2010]. Auch bei der Behandlung von
chronisch vendsen Stauungsulzerationen zeigte sich bei der Anwendung von wiRA
eine bessere Wundheilung bei besserer Granulation und einem Trend zu weniger

Exsudation [Schumann et al., 2011].

Des Weiteren trat in einer weiteren klinischen Studie bei chronischen Stauungsul-

zerationen wahrend der Behandlung eine Normalisierung des thermographischen

Bildes zutage. Vor der Behandlung mittels wiRA zeigte sich ein hypothermer Ulkus-

grund bei randstandiger Hyperthermie. Diese Bedingungen konnten unter der Be-

strahlung ausgeglichen werden [Mercer et al., 2008]. Bei der Behandlung mit typi-

schen Substanzen kann wiRA die Penetrationstiefe von hydrophilen Substanzen
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bei Vor- oder Begleitbehandlung steigern, vermutlich durch eine gesteigerte Hydra-
tation des Stratum corneums wahrend der Bestrahlung [Otberg et al., 2008]. wIRA
ist hierbei einfach in der Handhabung, dem Behandelnden gut zuganglich, kosten-
gunstig und fur den Patienten wahrend der Anwendung angenehm. Die Anschaf-
fung des Gerates kostet zum aktuellen Zeitpunkt 4.143 Euro. Die Beurteilung des
Wundgrundes bleibt hierbei unangetastet, die zum Teil negativen Auswirkungen der
Antiseptika auf die Wundheilung konnten abgemildert werden.

In einem Kommentar aus dem Jahr 2014 setzte sich Prof. Dr. Dr. h.c. Horch aus der
Klinik fur Plastische und Handchirurgische und dem Labor fur Tissue Engineering
und Regenerative Medizin des Universitatsklinikums Erlangen kritisch mit den An-
wendungen von WIRA bei komplexen Wunden auseinander. So legt er dar, dass
eine Reduktion von Wundinfektionen, Blutverlusten unter perioperativen Schmer-
zen durch Erwarmung als Folge der Erhohung der Gewebetemperatur durch einen
erhohten Blutfluss und eine erhohte Sauerstoffspannung im Bereich der Wunde
denkbar waren. Begleitend weist er jedoch auch deutlich darauf hin, dass eine Uber-
warmung auch schadliche Nebenwirkungen, wie Verbrennungen, bewirken kann
[Zukowski et al., 1998] und demzufolge gerade bei schwierigen Wundverhaltnissen
und Multimorbiditat des Patienten auf die Gefahr einer thermischen Verletzung un-
ter einer durchgefuhrten Warmetherapie hingewiesen werden muss. Ein Patienten-
kollektiv, welches die Anwendung mit besonderer Vorsicht erfahren sollte, stellen
Patienten mit Nervenschaden und diabetischer Polyneuropathie und folglich ver-
minderter Temperaturempfindung dar. Letztendlich weist er darauf hin, dass nach
klinischer Erfahrung ein radikales chirurgisches Débridement und die Schaffung ei-
ner suffizienten Durchblutung mit adaquaten Gewebetransplantaten die Basis fur
die Ausheilung von Infektionen darstellt [Horch et al., 2014;2, Taeger et al, 2014,
Eweida, 2013]. Dem entgegen zu setzen sind die Erhebungen zweier Studien aus
dem Jahr 2010 [Piazena und Kelleher, 2010, Jung et al., 2010]. In einer Pressemit-
teilung des idw (Informationsdienst Wissenschaft) bezieht man sich auf diese Daten
und erklart die Unbedenklichkeit und die sinnvolle Nutzbarkeit der Infrarot-A-Strah-
lung [Pressemitteilung Informationsdienst Wissenschaft, 2010], wobei auch hier an-

gemerkt wird, dass die Studienlage Ausbaupotenzial bietet.

Auffallig in der retrospektiven Literaturrecherche war, dass bei der Durchsicht der

durchgefuhrten Studien zu den Anwendungsmaoglichkeiten von wiRA ein Autor uber
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die Jahre dominant in Erscheinung tritt. Hier herrscht die Gefahr einer Verzerrung
(author bias) [Abou-Setta et al., 2019].

Zusammenfassend gilt anzumerken, dass nur durch weitere prospektive randomi-
sierte klinische Studien hoher Qualitat mit grof3en Fallzahlen und gut vergleichbaren
Wunden, gleichen Ausgangssituationen und chirurgischen Eingriffen im Verlauf
eine valide, reliable und vorallem objektive Aussage uber die Effekte von Lichtthe-
rapien getatigt werden kann [Horch, 2014;1].

Nach Einordnung unserer Befunde in die aktuelle Literatur zeigte sich somit, dass
sich Hypothese Il nicht bestatigen liel3.

In unserem Tierexperiment wurden die tiefen Verbrennungen taglich mit wasserge-
filterter Infrarot-A-Strahlung bestrahlt. Die Grunduberlegung lag darin begrindet,
durch potenziell erhdhte Sauerstoffpartialdriicke und erhdhte Gewebetemperaturen
die Wundheilung zu beschleunigen. Bei der Betrachtung unserer Ergebnisse zeigte
sich jedoch, dass die Dauer der Wundheilung durch externe MalRnahmen, wie in
diesem Fall wiRA nicht signifikant beeinflusst werden kann. Auch Hypothese | lie
sich demnach nicht bestatigen. Dies ware eine wichtige Stellschraube in der Thera-
pie, denn das Ausmal} der Narbenbildung ist bei zweitgradigen Verbrennungen von
der Heilungszeit abhangig [Deitch et al, 1983, Werdin et al, 2018].

Um signifikante Ergebnisse bezuglich der verbesserten Wundheilung unter Bestrah-
lung mit wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung ermitteln zu kdnnen, hatte das Ver-
suchsprotokoll im Nachhinein betrachtet in einigen Punkten verbessert werden
mussen. In der Auswertung der Biopsate der Verbrihungswunden fanden sich ei-
nige Auffalligkeiten. So waren in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt V1 Uberwiegend
oberflachliche erstgradige Verbrennungen erfasst, obwohl im Verlauf in allen Fallen
tiefe zweitgradige Verbrennungen nachweisbar waren. Man konnte vermuten, dass
die Gewebeschadigung im Verlauf zunachst noch weiter zunimmt und dadurch erst
nach 4 Tagen vollstandig sichtbar wird (vgl. Zonen der Verbrennung nach Jackson).
Gegen diese Vorstellung spricht aber die Tatsache, dass die Veranderungen der
Epidermis bei der tiefen Nekrose anders aussehen mussten (kompakte Koagulati-

onsnekrose mit einer Art "Verschweil3ung" von Epidermis und Dermis) als bei der
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oberflachlichen rein epidermalen Nekrose (Auflosung des Epithelverbandes mit Ab-
hebung von der Unterlage). Folglich ist zu vermuten, dass hier eher das Sampling
eine Rolle spielt, d.h. die ersten Proben wurden zu weit aus der Peripherie der Wun-
den entnommen wurden, wo die Schadigung tatsachlich geringer ausfallt, wahrend
zentraler tiefere Nekrosen vorliegen. Die Flache auf dem Rucken der Ratte war be-
grenzt, sodass im Laufe der Zeit die Auswahl des geeigneten Biopsie-Ortes er-
schwert wurde. Des Weiteren war makroskopisch initial ein weitaus grof3eres Areal
mindestens lIb-gradig verbrannt, wobei nach Tag 6 bereits gerade in den randstan-
digen Bereichen die Schadigung weitaus geringer ausfiel als initial vermutet. Fur
eine weiterfuhrende Untersuchung sollten demnach Biopsien aus der zentralen
Nekrosezone statt aus dem randstandigen Bereich entnommen werden. Man
konnte die Versuchsgruppe erweitern und von jedem Tier im zeitlichen Verlauf nur
eine Probe aus der zentralen Verbrihung gewinnen, um das Sampling zu verbes-
sern, sodass eine Ratte nur einmalig biopsiert wird. Eine genauere Aussage zum
Heilungsverlauf wirde man treffen kdnnen, wenn man zu jedem Zeitpunkt bei einem
Tier den gesamten Wundbereich untersuchen konnte bzw. untersucht hatte. Hieran
konnte man in anderen Studiendesignen anknupfen und musste nach gewonnener

Biopsie die Euthanasie des jeweiligen Tieres einleiten.

Im Rahmen der postinterventionellen Befundung der Gewebeproben wurde sich in
dieser Arbeit zur immunhistologischen Prazisierung unterschiedlicher Strukturen fur
die Markierung von CK5/6 entschieden mit dem Ziel bindegewebige Marker flr das
Ausmal} der Reepithelialisierung erkennen zu kdnnen. CK5/6 sind Zytokeratine, die
von den Keratinozyten vor allem im Bereich des Stratum basale exprimiert werden
[Lauer und Schimming, 2001]. Durch die gewahlte Farbemethode kamen allerdings
keine aussagekraftigen Befunde zustande, sodass sich diese Arbeit auf die deskrip-
tive Beschreibung der morphologischen Stadien der Wundheilung nach Verbru-
hungswunden mit den gangigen histochemischen Farbemethoden, wie oben aus-

fuhrlich aufgelistet, beschrankt.
Im primaren Studiendesign war die beschriebene Untersuchung analog zu den Ver-

brennungswunden auf Lappenplastiken geplant, die auf dem Rucken der Ratten
prapariert wurden, um im Verlauf die Stadien der primaren Wundheilung mit und
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ohne Einwirkung von wlRA zu untersuchen. Dieses Studiendesign erwies sich al-
lerdings als nicht zielfUhrend, da die Schadigungsmuster zu stark variierten und die
Biopsate keinen Stadien zuzuordnen waren. Aus diesem Grund wurden diese bei-
den Gruppen nicht in die Studie eingeschlossen. Der Vollstandigkeit halber ist die-

ser Versuchsansatz im Anhang dargestellt.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Wundheilung ist ein zentrales interdisziplinares Thema in der modernen
Medizin. Zahlreiche Studien und Publikationen beschaftigen sich mit Ansatzen und
neuen Therapiemethoden zur Verbesserung und Beschleunigung der Heilung so-
wohl von akuten als auch von chronischen Wunden. Ziel dieser Arbeit war die Ana-
lyse der Auswirkung von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (wIRA) auf die
Wundheilung am Tiermodell der Ratte. Die Wundheilung wurde anhand von Ver-
brihungswunden untersucht.

Material und Methoden: Insgesamt wurden 30 weibliche Wistar-Albino-Ratten mit
einem Gewicht zwischen 200g und 230g in die Studie eingeschlossen. Ein 6x4cm
messendes Areal zentral auf dem Rucken der Tiere wurde mit einem Trichter ab-
gegrenzt. Anschlielend wurde Wasserdampf in den Trichter geleitet, sodass eine
tiefgradige Verbruhung (Grad lIb- lll) entstand. Die thermische Einwirkzeit betrug 1
Minute bei 100°C. 15 Tiere wurden postoperativ mittels wIRA bestrahlt, wahrend 15
Tiere einen konventionellen antiseptischen Wundverband erhielten. Insgesamt wur-
den von allen 30 Tieren jeweils 5 Biopsien gewonnen (Tag 2, 4, 6, 8, 10 postinter-
ventionell). Die entnommenen Gewebeproben wurden nach Fixierung und Farbung
morphologisch ausgewertet.

Ergebnisse: An unserem Tiermodell zeigte sich eine chronologische Abfolge der
Abschnitte der Wundheilung, die sich in charakteristische Stadien einteilen liel3.
Durch numerische Rekodierung der histologischen Kategorien (ON: 1, AN: 2, DN:
3, PE: 4, VEK: 5, VEB: 6) kann mittels Spearman-Rangkorrelation gezeigt werden,
dass die Tiere uber die Zeit (V1 bis V5) signifikant weniger pathologische Katego-
rien zeigten, was in beiden Gruppen vergleichbar stark ist (Experimentalgruppe: p
=,72, p <,001; Kontrollgruppe: p =,81, p <,001). Die Gruppen unterschieden sich
zu keinem Zeitpunkt signifikant.

Diskussion: Zusammenfassend gilt anzumerken, dass nur durch weitere prospek-
tive randomisierte klinische Studien hoher Qualitat und gut vergleichbaren Wunden,
annahernd gleichen Ausgangssituationen und chirurgischen Eingriffen im Verlauf
eine verlassliche objektive Aussage uber die Effekte von Lichttherapien getatigt

werden kann.
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7. Anhang

Histomorphologisch erbrachte die Auswertung und Befundung der ebenfalls be-
trachteten Biopsien nach chirurgisch zugefuhrten Lappenplastiken keine aussage-
kraftigen Ergebnisse, da die Schadigungsmuster zu stark variierten und die Biops-
sate keinen Stadien zuzuordnen waren. Initiales Ziel war es, gerade an der Zone
der Verletzung charakteristische Stadien der Wundheilung zu detektieren und nach-

verfolgen zu kdnnen.

7.1. Zusatzliche Versuchsgruppen: ,,axial-pattern skin flap“:

Bei jeweils 15 Tieren wurde am Rucken ein rechteckiger Lappen prapariert. Dies
geschah unter gleichen Ausgangsbedingungen wie bei den anderen Tieren (Abb.
Xxx). Der Lappen wurde auf dem Ricken mittels Schablone eingezeichnet. Die
Grole betrug 11x3 cm mit kranial erhaltener Basis. Grundlage der Auswahl dieser
Lappenplastik waren gute Ergebnisse in anderen Studien [Ohara et al., 2008].

Abbildung 25: Operationsvorbereitung "axial-pattern skin flap"

Der Lappen bestand aus Haut und Unterhautfettgewebe und wurde bis zur Muskel-

faszie frei prapariert, angehoben und bis zur kranialen Basis vollstandig gelost. Die
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Haut des Rickens der Ratte wurde durch 3 GefalRabschnitte versorgt (A.thoracica

lateralis, Aa. intercostales posteriores und A. iliaca circumflexa).

Abbildung 26: Préparation Lappenplastik am Riicken der Ratte

Die 2 zuletzt genannten wurden bei der Praparation des Lappens sorgfaltig durch-
trennt, sodass die Versorgung des Lappens einzig durch die von kranial kommen-
den Gefalke erfolgen konnte (Abb. 25). Anschliellend wurde der Lappen nach Mo-
bilisation und Blutstillung wieder auf dem Wundbett mit Einzelknopfnahten (Ethilon
4-0) im Abstand von 0,2 cm fixiert. Die Dauer des Eingriffs belief sich auf 30 Minuten
pro Tier. Nach erfolgreicher Operation erhalt jedes Tier einen antiseptischen Wund-

verband mit Fettgaze und Polyhexanid.
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7.2. Genehmigungen der Tierversuche

Ministerium fiir Energiewende,
Landwirtschaft, Umwelt

und landliche Radume

des Landes Schleswig-Holstein

Fd
ot

Ministerium fiir Energiewende, Landwirtschaft, Umwelt
und landliche Rdume | Postfach 71 51 | 24171 Kiel

lhr Antrag vom: 29.05.2012

Herrn o

Mein Zeichen: V 312-72241.122-25 (37-3/12
Dr. Karl L. M. Mauss ( )
Klinik fir Plastische- und Handchirurgie Herr Buttchereit

Intensiveinheit fiir Schwerbrandverletzte
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

Telefon: 0431 988-7128
Telefax: 0431 988-7042

nachrichtlich:

Herrn Dr. B. Schmelting
Gemeinsame Tierhaltung
der Universitat zu Libeck
Ratzeburger Allee 160
23538 Liibeck

30. Juli 2012

Genehmigung zur Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren

Sehr geehrter Herr Dr. Mauss,

gemal § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom
18. Mai 2006 (BGBI. | S. 1206), zuletzt geandert durch Gesetz vom 15. Juli 2009 (BGBI.
I S. 1950), erteile ich Ihnen die Genehmigung, im Rahmen des Versuchsvorhabens

Wundheilungsverlauf mit und ohne Einwirkung von wassergefilterter
Infrarot-A-Strahlung und kontaktloser Elektrotherapie

zu Versuchszwecken Eingriffe und Behandlungen an Tieren vorzunehmen.
Die Genehmigung ist mit folgenden Nebenbestimmungen verbunden:
1. Es dirfen bis zu 90 Ratten verwendet werden.
2. Die Genehmigung ist bis zum 31. Juli 2015 befristet.
Sie kann auf formlosen, hinreichend begriindeten Antrag um ein Jahr verlangert

werden, sofern keine wesentlichen Anderungen der Genehmigungsvoraussetzungen
eingetreten sind.

Dienstgebdude Mercatorstralie 3, 5, 7, 24106 Kiel | Adolf-Westphal-Str. 4, 24143 Kiel | Telefon 0431 988-0 | Telefax 0431 988-7239 |
poststelle@melur.landsh.de | www.schleswig-holstein.de | E-Mail-Adressen: Kein Zugang fiir elektronisch signierte oder verschlisselte
Dokumente. Das Landeswappen ist gesetzlich geschiitzt.
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Ministerium flir Energiewende,
Landwirtschaft, Umwelt

und landliche Rdume

des Landes Schleswig-Holstein

s
ot

Ministerium fiir Energiewende, Landwirtschaft, Umwelt
und landliche Raume | Postfach 71 51 | 24171 Kiel

lhre Antrage vom: 14.12.2012

Herrn o
Mein Zeichen: V 312-7224.122-25
Dr. Karl L. M. Mauss
Klinik far Plastische- und Handchirurgie Herr Buttchereit
Intensiveinheit fur Schwerbrandverletzte Telofon: 0431 988.7128
y agn « . . . eleron: -
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Telefax: 0431 988-7042

Campus Libeck
Ratzeburger Allee 160
23538 Lubeck

nachrichtlich:

Herrn Dr. B. Schmelting
Gemeinsame Tierhaltung
der Universitat zu Libeck
Ratzeburger Allee 160
23538 Libeck

10. Januar 2013

Ausnahmegenehmigung fiir die Durchfiihrung von Tierversuchen

Sehr geehrter Herr Dr. Mauss,
aufgrund lhres o. a. Antrages erteile ich

Frau Janika Szymczak sowie Herrn Malte Brinkschulte
gemaR § 9 Abs. 1 Satz 4 des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung
vom 18. Mai 2006 (BGBI. | S. 1206, ber. S. 1313), zuletzt geandert durch Gesetz vom
15. Juli 2009 (BGBI. | S. 1950), die Ausnahmegenehmigung, unter lhrer Aufsicht Eingriffe
und Behandlungen an Ratten durchzufiihren.
Die Genehmigung erstreckt sich auf den Verbandswechsel, die Fotodokumentation der
Wundbereiche und die Biopsieentnahme bei sedierten/narkotisierten Tieren, im Falle von
Frau Szymczak zusétzlich auf die Bedienung der Strahlenlampe.

Mit freundlichen Grifen

Dr. Sekulla

Dienstgebaude Mercatorstrale 3, 5, 7, 24106 Kiel | Adolf-Westphal-Str. 4, 24143 Kiel | Telefon 0431 988-0 | Telefax 0431 988-7239 |
poststelle@melur.landsh.de | www.schleswig-holstein.de | E-Mail-Adressen: Kein Zugang fiir elektronisch signierte oder verschlisselte
Dokumente. Das Landeswappen ist gesetzlich geschiitzt.
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