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1. Einleitung und Ziel der Dissertation

1. EINLEITUNG UND ZIEL DER DISSERTATION

Mit einer Fallzahl von mehr als einer halben Million Brandverletzter pro Jahr in
Deutschland und davon tber 2000 intensivpflichtigen Patienten (Stand 2018) sind
thermische L&sionen in der Literatur ein haufig diskutiertes Thema (Rennekampff et
al. 2020). In diese jahrlich erhobene Fallzahl flie3en allerdings lediglich die Falle von
Brandverletzungen ein, die zu einer arztlichen Behandlung, stationdren Aufnahme
oder zum Todesfall fuhren. Kleinere thermische Lasionen hingegen werden
statistisch meist nicht erfasst. Deshalb ist davon auszugehen, dass die absolute
Fallzahl deutlich hoher anzusetzen ist, was die Notwendigkeit von intensiver
Erforschung auf diesem Teilgebiet der Medizin unterstreicht.

Die prozentual haufigste Ursache fur thermische Lasionen der Haut stellt mit 44,9%
die Verbrennung durch eine direkte Flammeneinwirkung dar. Neben den ebenfalls
haufig auftretenden Verbrihungen (25,9%), kommt es auf3erdem aufgrund von
Explosionen, dem Kontakt zu heiBen Gegenstanden, Elektrounfallen und
chemischen Noxen zu Brandverletzungen (Rennekampff et al. 2020). Da thermische
Lasionen, die durch den Einfluss von elektrischem Strom entstehen, mit circa (ca.)
5% nur einen kleinen Anteil an der Gesamtheit aller Brandverletzungen ausmachen,
werden deren Auswirkungen auf das Gewebe in der aktuellen Literatur haufig nur
oberflachlich diskutiert. Im Gegensatz dazu sind die thermischen Veranderungen bei
der Elektrochirurgie relativ gut untersucht (Elliott 1966; Tucker et al. 1997). Die
gewebespezifischen Veradnderungen, die sich entsprechend der Ursache der
thermischen L&sion unterscheiden lassen, sollen anhand von Literaturdaten weiter
zusammenfassend diskutiert werden.

Haufig steht die stadienabhangige Therapie von thermischen Lasionen im
Mittelpunkt. Dabei werden neben der Notfall- und Akutbehandlung von
Brandverletzungen sowie der autologen Hauttransplantation immer mehr moderne
Hautersatzmaterialien, also synthetische und natirliche Dressings und Tissue-
Engineering-Strategien intensiv untersucht, so dass sich der aktuelle Stand der
Forschung sehr schnell weiterentwickelt (Daigeler et al. 2015; Meurer et al. 2009;
(Vig et al. 2017).

Interessante Ansétze bieten Publikationen zur Erforschung von Parametern, die eine
Aussage Uber den Verlauf der Wundheilung treffen lassen. Die Pathophysiologie der
Wundheilung ist hierbei als ein kaskadenartiger Prozess, in den zellulare und

humorale Funktionsparameter involviert sind, relativ gut bekannt (Brochhausen et al.
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2012; Brochhausen et al. 2011; Behm et al. 2012). Immer mehr in den Mittelpunkt
riicken deshalb Uberlegungen zu mdglichen Zielmolekiilen, die einen Einfluss auf die
Wundheilung, insbesondere nach Brandverletzungen unterschiedlicher Ursache,
nehmen konnen. Offen bleibt bisher, ob dabei Erkenntnisse uber akute und
chronische Wunden, die nicht durch thermische Noxen entstanden sind, auf
Brandverletzungen Ubertragbar sind.

Diese Literaturarbeit soll neue Aspekte zur Pathophysiologie der Haut bei
thermischen L&asionen aus der aktuellen Literatur identifizieren und im Hinblick auf
neue Therapiemethoden und Moglichkeiten zum Monitoring von Brandwunden
unterschiedlicher Genese diskutieren. Dabei werden zunéchst die Grundlagen des
Themas, also die geweblichen Veranderungen bei Brandverletzungen, deren
maogliche Ursachen sowie die Folgen von Brandverletzungen erlautert. Es folgt ein
Uberblick uber die histopathologischen Veranderungen der Brandwunde, wobei ein
Bezug zu den gangigen Stadieneinteilungen hergestellt werden soll.

Ein besonderes Augenmerk soll auf thermische Schaden durch elektrischen Strom
gelegt werden. Als Beispiel fur die thermischen Gewebeveranderungen durch
Stromeinwirkungen soll die Elektrochirurgie herangezogen werden, da sowohl die
Pathophysiologie als auch die Gewebeveranderungen gut in der Literatur belegt sind.
In dieser Arbeit soll gepriuft werden, ob aus dem Wissen der Elektrochirurgie
allgemeine Rickschlisse auf die pathophysiologischen Veranderungen durch
Stromeinwirkung bei Stromunféllen gezogen werden kdnnen.

Einen weiteren Schwerpunkt der Arbeit stellen die Auswirkung der Pathophysiologie
der Brandwunden und deren Einfluss auf die Wundheilung dar. In diesem
Zusammenhang sollen aus der aktuellen Literatur innovative Mediatoren und
Signalmolekule identifiziert werden, die entweder interessante Zielmolekile fir neue
Therapiestrategien zur Optimierung der Wundheilung darstellen oder aber Hinweise
zur Ausbreitung der Gewebeschadigung uber die eigentliche Wundflache hinaus und
zum Schweregrad der Gewebeverletzung geben. Dieser Aspekt soll in der Arbeit
anhand von aktuellen Publikationen diskutiert werden und in einem Ausblick tGber die
Moglichkeit zur experimentellen Testung neuer potenzieller Mediatoren und

Signalmolekile aufgezeigt werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Aufbau der Arbeit

Bei der vorliegenden Dissertationsschrift ,Neue Aspekte zur Pathophysiologie der
Haut bei thermischen Lasionen® handelt sich um eine strukturierte Literaturarbeit,
basierend auf standardisierten Rechercheergebnissen auf Plattformen medizinischer
Fachliteratur. Im ersten Teil der Arbeit wird die aktuelle Literatur zum Thema
zusammenfassend erlautert. Dabei stehen thermische Lasionen, deren Wundheilung
sowie das therapeutische Vorgehen im Fokus. Nach der Betrachtung von
epidemiologischen und &tiologischen Gesichtspunkten, liegt ein besonderer
Schwerpunkt auf der Pathophysiologie und Pathogenese sowie auf histologischen
Charakteristika von thermischen Lasionen. Des Weiteren bildet die Elektrochirurgie
einen Unterpunkt des Hauptteils der Arbeit. Dabei werden nach Betrachtung des
geschichtlichen  Hintergrunds, aul3erdem die physikalischen Grundlagen,
verschiedene  Anwendungstechniken und -bereiche sowie histologische
Veranderungen nach elektrochirurgischen Eingriffen beschrieben. Nach genauerer
Betrachtung der Wundheilung von thermischen L&sionen der Haut, rickt
abschlieBend deren Therapie in den Mittelpunkt der Arbeit. Augenmerk soll dabei
sowohl auf das géngige Therapieschema als auch auf moderne therapeutische
Ansétze gelegt werden. Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit der kritische
Betrachtung von Signalmolekilen und Parametern zur Optimierung der
Wundheilung. Es folgt die vergleichende Betrachtung der histologischen
Auswirkungen nach elektrochirurgischen Eingriffen mit der Histologie von
thermischen L&sionen, die durch den Einfluss von elektrischem Strom entstanden
sind. Des Weiteren werden moderne Verfahrung zur Herstellung von
Hautersatzmaterialien fokussiert, wobei besonders Ansatze zum Tissue-Engineering

diskutiert werden.

2.2  Durchfihrung der Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurden die gangigen Plattformen medizinischer Fachliteratur
herangezogen. Dabei kam die Public Medline-Oberflache, kurz PubMed der Medline-
Datenbank der National Library of Medicine (NLM) zum Einsatz. Es folgten
weiterfiuhrende Recherchen und Volltextsuchen mithilfe der Suchmaschine Google
Scholar. Neben Fachpublikationen, die in wissenschaftlichen Zeitschriften
veroffentlicht wurden und in elektronischen Datenbanken hinterlegt sind, wurden

zudem aktuelle Buchpublikationen bericksichtigt. Zunachst wurden die wichtigsten
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Suchbergriffe definiert. In der Online Ausgabe des Roche Lexikon Medizin findet man
unter dem Begriff ,Brandwunde“ auRerdem den Begriff ,Verbrennung“ (englisch
,ourn“). Dem Stichwort ,Verbrennung“ wurde bei der Online-Suche nach Blchern
Uber die Universitatsbibliothek Regensburg noch ,der Haut® beigefugt, um die
Ergebnisse fachlich zu begrenzen. Dabei wurden 225 Ergebnisse aufgelistet. Nach
einer ersten Sichtung der Literatur, folgten schlie3lich zahlreiche themenorientierte
Recherchen Uber die Medline-Datenbank. Die Literaturrecherche wurde im Zeitraum
04.2018 - 07.2022 durchgefuhrt. Die Zahlenangaben im weiteren Verlauf
entsprechen der abschlieBenden Recherche am 25.07.2022. Entsprechend der
Gliederung der vorliegenden Dissertationsschrift wurden bei der Literaturrecherche
zunachst drei Schwerpunkte gesetzt. Diese waren Brandwunden (burns),
Elektrochirurgie (electrosurgery) und Wundheilung (wound healing). Die Suche
wurde jeweils auf Reviews begrenzt. Schlie3lich erfolgte eine weitere Einschrankung

der Suchergebnisse entsprechend ihres Erscheinungsjahres (siehe Tabelle 1 - 3).

Im weiteren Verlauf riickten dann die folgenden Begriffe in den Vordergrund der
Literaturrecherche: Brandwunden und deren Auswirkungen auf das Gewebe -
Verdnderungen der Gewebefasern — Einflisse der Pathophysiologie der
Brandwunde auf die Wundheilung - Chronifizierung von Brandwunden -
Zielmolekile zur Optimierung der Wundheilung — Therapiemal3inahmen — topische
Behandlungsmoglichkeiten von Brandwunden - Débridement — Antiseptika —
Hautersatzmaterialien — Hauttransplantationsverfahren — Tissue Engineering —

Skingineering

Tabelle 1: Literaturrecherche zum Thema Brandwunden

anatomy and histology OR 7115 491 64 10
classification

diagnosis OR diagnostic imaging 3041 420 48 4
epidemiology OR ethnology OR 26465 2195 260 40
etiology

pathology OR physiology OR 17059 1358 133 13
physiopathology

mortality 2523 135 10 -

complications 12627 1160 141 28
drug therapy 4630 352 46 17
immunology 1976 192 12 -

metabolism 6843 392 41 6

microbiology 1948 102 9 2

rehabilitation OR nursing 2346 249 26 -
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therapy OR radiotherapy 30924 3048 402 63

surgery 8435 594 71 11
Tabelle 2: Literaturrecherche zum Thema Elektrochirurgie

history OR classification 53 9 1 -

instrumentation OR standards OR 2284 262 15 3

methods

adverse effect 798 103 7 1

rehabilitation 2 - - -

therapeutic use OR therapy 811 104 7 1
Tabelle 3: Literaturrecherche zum Thema Wundheilung

anatomy and histology OR 6268 665 158 47

classification

cytology 23 - - -

diagnosis OR diagnostic imaging 2324 200 47 5

epidemiology OR ethnology OR 12589 1588 398 61

etiology

physiology OR pathology OR 37614 6148 1032 145

physiopathology

economics 17 1 - -

prevention and control 2734 398 67 11

complications 2591 223 36 8

drug effects OR drug therapy OR 22424 2115 506 65

pharmacology

immunology OR genetics OR 4131 729 205 30

enzymology

metabolism 1133 120 38 8

microbiology 121 14 1 -

rehabilitation OR nursing 134 21 3 -

radiotherapy OR therapy 8934 1080 227 38

surgery OR transplantation 4198 345 60 13

2.3  Verwendete Software

Tabelle 4: Verwendete Software

Adobe Inc., San José, CA, USA

Adobe lllustrator

Citavi 6 Swiss Academic Software GmbH, Wadenswil,
Schweiz
Microsoft Deutschland GmbH, Minchen,
Deutschland
Microsoft Deutschland GmbH, Minchen,
Deutschland

ArcSoft Inc., Fremont, CA, USA

Microsoft® Power Point 2019

Microsoft® Word 2019

PhotoStudio 5
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3. LITERATURDISKUSSION
3.1 Thermische Lasionen

3.1.1 Epidemiologie

Deutschlandweit stellen thermische Lasionen eine haufige Diagnosegruppe dar, die
jahrlich bei etwa 17.000 Patienten die stationdre Aufnahme erforderlich macht. Bei
durchschnittlich 4000 Patienten pro Jahr erfolgt die Behandlung in einem speziell
ausgewiesenen Zentrum fur Brandverletzte. Es ist anzunehmen, dass die
tatsachliche Anzahl von Brandverletzten pro Jahr noch deutlich h6her anzusetzen ist,
da nur die stationar aufgenommenen Félle und solche, die letal verlaufen, in die
aufgeflihrte Statistik eingehen. Etwa 350.000 Patienten werden jahrlich von
niedergelassenen Arzten aufgrund thermischer Lasionen behandelt. Das AusmaR
der thermischen L&sion umfasst dabei ein weites Spektrum und reicht von
kleinflachigen Brandblasen bis hin zu schwersten Verletzungen der Haut, die bei
jahrlich ca. 10% der Patienten letal verlaufen. Die Letalitat ist dabei seit dem Jahr
2002 um 30% zuruckgegangen, was auf immer spezialisierter und besser
ausgestattete  Verbrennungszentren und modernere Behandlungsstrategien
schlieBen lasst (Lehnhardt et al. 2016; Malisiewicz et al. 2018; Hartmann and
Ottomann 2010; Adams and Trentz 2007; Daigeler et al. 2015; Arbeitsgruppe
Verbrennungsregister der Deutschen Gesellschaft fur Verbrennungsmedizin e. V.
2021).

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sterben pro Jahr weltweit ca. 300.000
Menschen allein infolge von direkter Feuereinwirkung. Hinzu kommen weitere
Todesopfer nach Verbrihungen, chemischen oder elektrischen Verbrennungen,
dann meist infolge von Arbeitsunfallen. Auffallig erscheint, dass nach geographischer
Verteilung die Mehrheit der letal verlaufenden thermischen Lasionen in Niedrig- und
Mitteleinkommenslandern vor allem in afrikanischen und stidostasiatischen Regionen
vorkommt (WHO 2008). Im Laufe des Lebens erleiden ca. 20% aller Menschen eine
behandlungsbedurftige thermische Lasion, wobei die Ursache dieser Verletzung sehr
unterschiedlicher Natur sein kann (siehe auch 3.1.2 Ursachen von thermischen
Lasionen) (Adams and Trentz 2007). Gemall des Verbrennungsregisters der
deutschen Gesellschaft fur Verbrennungsmedizin (DGV) konnten fiir das Jahr 2020
(Jan. - Dez.) bei 37 teilnehmenden Kliniken 3558 brandverletzte Patienten
dokumentiert werden, davon sind 73% Kinder. Zum Zeitpunkt der Klinikeinlieferung

sind Erwachsene durchschnittlich 48,3 Jahre und Kinder 3,0 Jahre alt. Die
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Patientengruppe der Erwachsenen besteht zu 71% aus Mannern und zu 29% aus
Frauen. Bei den Kindern unterscheiden sich die geschlechtsspezifischen Fallzahlen
weniger deutlich, durchschnittlich 58% der Patienten sind Jungen und 42% Madchen.
In 73% der Féalle ereignen sich thermische Lasionen im hauslichen Umfeld, in 18%
der Falle handelt es sich um einen Arbeitsunfall. Lediglich 1% der thermischen
Verletzungen entstehen infolge eines Verkehrsunfalls. Nicht zu vergessen sind
aul3erdem thermische Lasionen mit suizidaler Absicht, die ca. 5% ausmachen.

Bei stationarer Aufnahme des Patienten folgt ein in seiner Dauer entsprechend des
Verbrennungsgrades stark variierender, im Mittel ca. zwolftagiger Klinikaufenthalt
(Arbeitsgruppe  Verbrennungsregister der  Deutschen  Gesellschaft  fur
Verbrennungsmedizin e. V. 2021; Bruch, H.P., Trentz O. 2013; Rennekampff et al.
2020).

3.1.2 Ursachen von thermischen Lasionen

Thermische Lasionen sind auf ein breites Spektrum verschiedenster Ursachen
zuruckzufihren. Dies ist besonders in Bezug auf die Therapieoptionen von
entscheidender Bedeutung (Lehnhardt et al. 2016).

Bei Erwachsenen ist die Verbrennung durch eine offene Flamme oder eine
Verpuffung (rund 55%) die haufigste Ursache der thermischen Lasion. Des Weiteren
sind mit ca. 22% aller Falle Verbrihungen sehr haufig. AuRerdem treten
Explosionsverletzungen (ca. 5%), Kontaktverbrennungen durch Feststoffe (ca. 6%)
und Verletzungen durch elektrischen Strom (ca. 5%) auf. Letztere stellen eine
Sonderform der thermischen Lé&sion dar. Der Ubrige Anteil der thermischen
Verletzungen ist auf Sonneneinwirkung, Fettverbrennungen, Reibungen oder
ahnliches zurtickzufuhren. Chemische Veratzungen hingegen (ca. 3%) zahlen genau
genommen nicht zu den thermischen Lasionen. Die durch Einwirkung von S&uren
oder Laugen entstandenen Schadigungen der Haut rufen dennoch mit thermischen
Lasionen vergleichbare pathologische Veranderungen hervor, weshalb sie hier der
Vollstandigkeit halber aufgefihrt werden. Bei Kindern ist typischerweise die
Verbrihung mit rund 75% die haufigste Ursache der thermischen Lasion
(Arbeitsgruppe  Verbrennungsregister der  Deutschen  Gesellschaft  fur
Verbrennungsmedizin e. V. 2021; Daigeler et al. 2015; Malisiewicz et al. 2018; Bruch,
H.P., Trentz O. 2013; Rennekampff et al. 2020).
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3.1.2.1 Verbrennungen

Die Verbrennung infolge direkter Flammeinwirkung, also eine durch zu starke Hitze
verursachte Schadigung des Gewebes, stellt beim Erwachsenen die haufigste
Ursache einer thermischen Lé&sion dar. Weitere Ursachen fur diese lokale
Hyperthermie und ihre Folgen kdnnen auch Warmestrahlen oder aber heil3e Gase
sein. Entscheidend fir den Schweregrad und somit auch fir die Prognose des
Traumas ist die mittlere Temperatur der Flamme, sowie die Dauer der
Hitzeeinwirkung. Sekundéar spielen prognostisch aul3erdem das Patientenalter sowie
die Lokalisation der Lasion eine Rolle. Durch die grol3e Variabilitdt dieser Parameter
ist die Verbrennungstiefe, also die vertikale Ausdehnung histologisch nachweisbarer
Veranderungen im Gewebe und das Verbrennungsausmald (bezogen auf die
betroffene Korperoberflache) oft unterschiedlich ausgepréagt. Im Falle einer
Verpuffung (Deflagration; ein rasch ablaufender Verbrennungsvorgang) ist die
Einwirkzeit beispielsweise meist sehr kurz, weshalb das Verbrennungsausmal eher
beschrankt ist. Das Risiko eines Inhalationstraumas hingegen ist in diesem Fall,
aufgrund der schweren Schadigung der Schleimhéaute der oberen und unteren
Atemwege, sehr hoch (Lehnhardt et al. 2016; Malisiewicz et al. 2018; Bruch, H.P.,
Trentz O. 2013; Riede et al. 2004). Kommt die Haut in Kontakt mit heil3en
Gegenstanden zum Beispiel aus Metall oder Kunststoff spricht man von einer
Kontaktverbrennung. Dabei ist das Ausmald der thermischen Lasion meist begrenzt,
allerdings muss entsprechend der Einwirkdauer und der Temperatur des
Gegenstandes mitunter mit sehr tiefen dermalen Lasionen (Grad Il - IV) gerechnet
werden (Lehnhardt et al. 2016).

3.1.2.2 Verbruhungen

Eine ebenfalls h&ufig auftretende Ursache von thermischen L&sionen ist die
Verbrihung mit heiBem Wasser, Wasserdampf oder anderen heil3en Flissigkeiten.
Das Ausmal der thermischen L&sion wird in diesem Fall durch die Dauer der
Hitzeeinwirkung und durch die Art der Flissigkeit bestimmt. Entsprechend dieser
beiden Einflussparameter ist der Schaden bei z&hen, dickflissigen Substanzen,
aufgrund der dadurch oft langeren Einwirkdauer, schwerer.

Gerade bei Kindern spielt die Verbriihung eine entscheidende Rolle und ist bei dieser
Patientengruppe die haufigste Ursache aller auftretenden thermischen L&sionen.
Durch die kindliche Unerfahrenheit sind besonders Unfélle mit siedendem oder
kochendem Wasser haufig (Lehnhardt et al. 2016; Riede et al. 2004). Eine
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Besonderheit dieser Form der thermischen Lasionen besteht darin, dass nach
Verbrihungen die sogenannte (sog.) Verbrennungskrankheit (siehe auch 3.1.3.3.1
Verbrennungskrankheit) in der Regel nicht auftritt (Reinhold 2011).

3.1.2.3 Elektroschaden

Lasionen der Haut, die durch den Einfluss von elektrischem Strom entstehen,
machen mit ca. 5% einen sehr geringen Anteil an der Gesamtheit aller thermischen
Lasionen aus (Arbeitsgruppe Verbrennungsregister der Deutschen Gesellschaft fur
Verbrennungsmedizin e. V. 2021; Daigeler et al. 2015; Malisiewicz et al. 2018;
Rennekampff et al. 2020). Entscheidender Faktor bezuglich  der
pathophysiologischen Auswirkungen von elektrischem Strom auf den Kérper ist die
Spannung. Nach Unfallen mit Niederspannung, also mit Spannungen < 1000 Volt
(V), treten meist geringere Verletzungen auf. Unfélle dieser Art ereignen sich oftmals
im Haushalt, also mit der gangigen Netzspannung von 230 V. Die Auswirkungen des
elektrischen Stroms sind dann in den meisten Féllen lokal begrenzt, systemische
Komplikationen treten selten auf und die Verbrennungstiefe ist gering.
Hochspannungsunfalle hingegen, also elektrische Spannungen von > 1000 V flhren
zu schwerwiegenden lokalen und systemischen Auswirkungen. Entsprechend der
Spannungshodhe bildet der Kérper beziehungsweise (bzw.) die Hautbarriere einen
elektrischen Widerstand, infolgedessen es zu einer starken Hitzeentwicklung und
einer ausgepragten Nekrose kommt. Neben der lokalen Koagulationsnekrose folgen
bei Beteiligung der Muskulatur auf3erdem ein enormer Anstieg des Myoglobins im
Serum und Urin (es farbt sich typischerweise braun) sowie héaufig auch kardiale
Komplikationen. Deshalb treten bei Hochspannungsunféllen meist schwere
systemische Folgen auf und machen eine intensivmedizinische Betreuung der
Patienten mit Volumensubstitution und meist radikal chirurgischen MalRnahmen
zwingend erforderlich. Ein elektrophysikalisches Phanomen stellen sog. Lichtbdgen
dar. Dabei kommt es in der Nahe von Hochspannungsleitern zum Stromfluss durch
ein normalerweise nicht-leitendes Gas. Dies kann unter anderem durch eine hohe
Luftfeuchtigkeit begunstigt werden, es entsteht ein Spannungsiberschlag.
Infolgedessen kann es zu schweren Folgen fiir den Organismus kommen, die nicht
allein auf die entstehende Hitze, sondern auch auf die hohe freigesetzte Energie
zuruckzufihren sind. Es resultieren leichte bis schwere ausgedehnte
Verbrennungen, die mitunter mit explosionsartigen Weichteillasionen einhergehen.

Die fur Elektrounféalle charakteristischen und makroskopisch erkennbaren
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Strommarken (siehe auch 4. Diskussion) kénnen bei dieser Form fehlen (Lehnhardt
et al. 2016).

3.1.2.4 Veratzungen

Dermale Lé&sionen, die nicht auf eine thermische Noxe zurtckzufiihren sind,
entstehen durch die Einwirkung von Sauren oder Laugen auf der Haut. Infolge derer
kommt es zwar eher selten zur Nekrose der Hautweichteile, jedoch verhalten sich
chemische Veratzungen histopathologisch &hnlich den thermischen Lasionen,
sodass sie gemal der in der Verbrennungsmedizin géangigen Therapiestrategien
(siehe auch 3.5 Therapie) behandelt und der Vollstandigkeit halber hier aufgefuhrt
werden. Das Ausmall der Veratzung der Haut entspricht der Konzentration der
atzenden Substanz, wobei Sauren zu Koagulationsnekrosen, Laugen hingegen,
durch ihre Reaktion mit koérpereigenen Proteinen, zu Kolliquationsnekrosen fuhren.
Eine sofortige Neutralisation, moglichst noch am Unfallort, stoppt die Ausbreitung der
Veratzung. Eine Sonderstellung nehmen Veratzungen durch Flusssaure (HF) ein. Die
wassrige Losung von Fluorwasserstoff, farblos und hochgiftig, weist eine sehr hohe
Lipidloslichkeit auf. Sie bindet korpereigenes Kalzium und Magnesium, wird sehr
schnell resorbiert und penetriert die Hautbarriere tief. Veratzungen mit Flussséure
sind umgehend durch Unterspritzung mit Kalziumglukonat zu neutralisieren.

Im weiteren Behandlungsverlauf von dermalen Veratzungen ist, wie bei den
thermischen Lasionen, entsprechend der Veréatzungstiefe Uber die Therapie zu
entscheiden. Meist ist bei entsprechender Tiefe der Lasion ein vollstdndiges
Débridement des betroffenen Areals und eine Hauttransplantation erforderlich
(Lehnhardt et al. 2016).

3.1.2.5 Erfrierungen

Durch Kalte induzierte thermische Lasionen treten in Zentraleuropa selten auf. Den
Angaben aus mehreren westdeutschen Verbrennungszentren zufolge besteht ein
Verhaltnis von 1:35 von kélteinduzierten zu hitzeinduzierten thermischen L&sionen
(gemessen uber einen Zeitraum von zehn Jahren) (Sachs et al. 2015).

Entsprechend des Grades der Temperaturminderung und der Einwirkdauer treten
Erfrierungen unterschiedlichen Ausmafles auf. Besonders haufig kommen
Erfrierungen an den Akren vor, was nicht selten eine Amputation nétig macht.

Verschlimmert wird das Ausmald dieser Art der thermischen Lasion dabei durch
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Immobilisation und Nasse, was auf eine zusatzliche Einschrankung der

Mikrozirkulation zurtickzufuhren ist (Malisiewicz et al. 2018).

3.1.2.6 Weitere Ursachen

Therapeutisch eingesetzte ionisierende Strahlen sind eine Ursache fir die Auslésung
einer Radiodermatitis, die in unterschiedlicher Auspragung bei rund 95% dieser
Patientengruppe auftritt. Aufgrund der zytotoxischen Eigenschaften der Strahlung
kommt es zur Zellapoptose, akut inflammatorischen Prozessen und zum
Gewebeuntergang, was mit typischen klinischen Symptomen wie dem Erythem,
Erwarmung, Pruritus und Schmerzen einhergeht. In besonders schweren Féllen sind
auch Blasen, Erosionen und Ulzerationen der Haut méglich. GemaR dem National
Cancer Institute werden die Folgen der ionisierenden Strahlung in vier Schwergrade
eingeteilt. Verbrennungen der Haut konnen bei der diagnostischen oder
therapeutischen Bestrahlung mit sehr hoher Dosis entstehen (Bray et al. 2016; Singh
et al. 2016).

Weiterhin sollte dem in gangigen Pfeffersprays enthaltenen Capsaicin Augenmerk
gelten. Das Fettsdureamid fiihrt bei versehentlichem oder vorsatzlichem Einsatz im
Auge oder bei Inhalation zu mitunter schwerwiegenden Folgen. Bei Kontakt zu den
Augen kommt es zu einer Reizung der Konjunktiven mit Schwellung und starken
Schmerzen, in gravierenden Fallen mitunter zum Visusverlust. Bei Inhalation folgt ein
starker Hustenreiz bis hin zum Bronchospasmus. Die augenarztliche Untersuchung
von chemischer Verbrennung des Auges sowie die Kontrolle im Hinblick auf ein
Inhalationstrauma sind unumganglich. Durch Bindung an Vanilloidrezeptoren reizt
Capsaicin auf zellularer Ebene primar Nozizeptoren und inaktiviert diese dann
sekundar, es folgen starke Schmerzen, eine neurogene Entziindungsreaktion und

die Freisetzung von Neuropeptiden (Voegeli and Baenninger 2014).

15



3. Literaturdiskussion

3.1.3 Pathophysiologie und Pathogenese thermischer L&asionen

In Folge der thermischen Lasion kommt es zu einer Reihe von pathophysiologischen
Veranderungen mit unterschiedlichsten Auswirkungen auf den Organismus. Neben
dem Verlust der natirlichen Hautbarriere als Schutz gegeniber dufReren Einflissen
spielt die Haut als grof3tes Organ des Menschen eine essentielle Rolle bei der
Regulation des Flussigkeits- und Warmehaushaltes sowie beim Stoffaustausch.
AulRerdem Ubernimmt die Haut wesentliche Funktionen als Sinnesorgan (Moll et al.
2005).

3.1.3.1 Lokale Reaktionen der Haut

Schon scheinbar niedrige Temperaturen ab 45 Grad Celsius (°C) fuhren bei
ausreichend langer Applikationsdauer (ab ca. einer Stunde) zu ersten thermisch
bedingten Schadigungen der Haut, wie Eiweil3degeneration und Funktionsverlust von
Enzymen. Bei einer Temperatur von 69 °C reicht bereits die Einwirkzeit von
1 Sekunde (s), um erste dermale Zellnekrosen hervorzurufen (Dugan and Nance
1977).

Dies verdeutlicht, dass das Zusammenspiel aus der Art der schadigenden Noxe und
zwei weiteren Faktoren, namlich der Temperatur und der Einwirkdauer, das Ausmal3
der thermischen Schaden der Haut bestimmt.

Mit steigender Temperatur, ab durchschnittlich 60 °C, kommt es zur Denaturierung
korpereigener Proteine, wodurch eine Koagulationsnekrose hervorgerufen wird. Nach
primarer Vasokonstriktion folgt eine Dilatation der GefalRe und die Stase der
Blutzirkulation sowie die konsekutive Bildung von Thromben. Die Extravasation von
Flussigkeit ins Interstitium, der veranderte kolloidosmotische Druck im Plasma und
veranderte Kapillarinfiltrationskoeffizienten férdern die Bildung eines starken Odems.
Durch das Odem wird der Druck im Gewebe erhoht, wodurch die Perfusion noch
zusatzlich verschlechtert wird. Diese geweblichen Veranderungen breiten sich im
zeitlichen Verlauf zunehmend aus und erschweren eine frihe prognostische
Aussage (Daigeler et al. 2015; Lehnhardt et al. 2016; Bruch, H.P., Trentz O. 2013).
Im Hinblick auf Erfrierungen entstehen durch direkte Kalteeinwirkung vergleichbare
zellulare Schaden. Pathophysiologisch bilden sich aufgrund der einwirkenden Kalte
extrazellulare Eiskristalle aus, die die Zellmembran schédigen und aufgrund eines
geanderten osmotischen Gradienten zu einer intrazellularen Dehydratation fihren. In

dessen Folge kommt es ebenfalls zum Zelluntergang (Petrone et al. 2014).
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Nach Jackson (1953) unterschiedet man innerhalb der thermischen Lasion drei
Zonen, die sich von innen nach aul3en schalenformig anordnen: die
Koagulationszone, die Stasezone und die Hyperamiezone (siehe auch 3.2

Histopathologische Veranderungen nach thermischen Lasionen).

3.1.3.2 Stadieneinteilung

Thermische Lasionen werden unabhéngig ihrer zugrundeliegenden Ursache
entsprechend der Verbrennungstiefe in unterschiedliche Grade eingeteilt. Dabei
werden gemal den Schichten der Haut, also der Epidermis, Dermis und Subkutis,
meist drei, vereinzelt auch vier Grade unterschieden. Bei Grad | betreffen die
pathologischen Auswirkungen der thermischen Lasion die Epidermis, bei Grad Il die
Epidermis und Dermis, bei Grad Ill reichen die Auswirkungen bis ins subkutane
Fettgewebe. Zum Teil differenziert man in der Literatur noch einen vierten Grad, bei
dem die thermische L&sion in noch tiefergelegenen Schichten, so zum Beispiel bis in
die Muskulatur, reicht, was auch haufig unter dem Begriff Verkohlung oder
Karbonisierung aufgefthrt wird.

In Stadium Il unterscheidet man aufRerdem die Untergruppe lla, bei der obere
Dermisanteile betroffen sind und epidermale Stammzellen nahe der Basalmembran
sowie nahe der Hautanhangsgebilde erhalten bleiben und die Untergruppe llb, bei
der auch tiefe Dermisanteile beschadigt sind. Den Stadien entsprechend kdnnen
klinische und histologische Merkmale zugeordnet werden, wobei ein flieRender
Ubergang zwischen den Graden besteht (siehe auch 3.2. Histopathologische
Veranderungen nach thermischen Lasionen). Des Weiteren ist der Schmerzverlauf
fur die drei bzw. vier Grade charakteristisch. Die Schmerzen nehmen zunéchst stark
zu, sind ab Grad llb jedoch in der Regel stark reduziert, da die in der Dermis
gelegenen Schmerzrezeptoren beschadigt sind (Daigeler et al. 2015; Lehnhardt et al.
2016; Bruch, H.P., Trentz O. 2013).

Entsprechend dem prozentualen Anteil der verbrannten Korperoberflache (VKOF)
bzw. dem ,total body surface area” (TBSA) wird das Ausmal3 der thermischen L&sion
bestimmt. Man differenziert zwischen leichteren Lasionen mit einer VKOF < 15% und
schwereren Lasionen mit einer VKOF = 15% (Arbeitsgruppe Verbrennungsregister
der Deutschen Gesellschaft fiur Verbrennungsmedizin e. V. 2021).

Gemal} der Neuner-Regel nach Wallace (1951) teilt man einzelnen Korperpartien
einen Anteil von 9% bzw. einen Anteil eines Vielfachen von 9% an der gesamten

Korperoberflache zu und kann so das Ausmall der thermischen L&sion grob
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abschatzen. Zu beachten ist, dass bei Kindern eine andere Verteilung verwendet
wird, da der Schadel im Verhaltnis zum restlichen Korper grof3er ist, man spricht in
diesem Fall von der modifizierten Neuner-Regel (Abbildung 1).

Eine weitere Mdoglichkeit, um die von der thermischen Lé&sion betroffene
Korperoberflache abzuschatzen, bietet der Gré3envergleich mit der Handinnenflache
(Palm und Langfinger). Dieser kommt vor allem bei weniger grol3flachigen
Verbrennungen (weniger als 15% der Kérperoberflache) oder fleckiger Verteilung der
Lasionen zum Einsatz. Dabei umfasst die Handinnenflache inklusive der Finger des
Patienten ca. 1% seiner Kdrperoberflache ((Arbeitsgruppe Verbrennungsregister der
Deutschen Gesellschaft fur Verbrennungsmedizin e. V. 2016; Lehnhardt et al. 2016;
Bruch, H.P., Trentz O. 2013; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2021).

Ein im Vergleich dazu in Deutschland seltener verwendetes Verfahren zur
Abschatzung der Verletzungsschwere und Dokumentation der VKOF ist die Lund-
Browder-Chart (Lund and Browder 1944). In diese Berechnung flieBen Faktoren wie
das Lebensalter und unterschiedliche Kdrperproportionen mit ein. Korpergrof3e und
Gewicht hingegen werden vernachlassigt, was zu Ungenauigkeiten fihren kann
(Haller et al. 2012). Nur erfahrenen Anwender sollten auf diese Tabelle
zurtckgreifen, da auRerdem eine blickdiagnostische Einschatzung der
Verbrennungstiefe erforderlich ist. Im Falle der Erstversorgung sind andere
Maoglichkeiten der Abschéatzung der Verletzungsschwere vorzuziehen.

In  einigen  Verbrennungszentren findet zwischenzeitich zudem eine
computergestiutzte, dreidimensionale Erfassung der Verbrennungsflache ihre
Anwendung (Haller et al. 2009).

Erfrierungen werden ebenfalls nach den betroffenen dermalen Schichten in vier
Stadien eingeteilt. Dabei wird der Grad der thermischen Lé&sion erst nach Erwdrmen
der betroffenen Gewebepartie bestimmt. Des Weiteren besteht der Einfachheit halber
die Moglichkeit, lediglich oberflachliche (entspricht Grad | und IlI) und tiefe
Erfrierungen (entspricht Grad IIl und 1V) zu unterscheiden (Mcintosh et al. 2014).
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Erwachsene
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Abbildung 1: Neuner Regel nach Wallace

Sie dient zur Abschéatzung der verbrannten Kdorperoberflache. Dem Kopf und den oberen Extremitaten
kommen jeweils 9%, dem kompletten Rumpf 36%, den unteren Extremitéten jeweils 18% und dem
Genitale 1% der Korperoberflache zu. Die modifizierte Neuner Regel mit angepassten prozentualen

Anteilen gilt bei Kindern und Kleinkindern zur Abschatzung des Verbrennungsausmalles.
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3.1.3.3 Komplikationen

3.1.3.3.1 Verbrennungskrankheit

Nach thermischen Lé&asionen kommt es durch den Verlust der natirlichen
Schutzbarriere der Haut zu einem starken Flussigkeitsverlust. Einen noch
entscheidenderen Anteil an diesem Flissigkeitsverlust hat jedoch die
Verbrennungskrankheit, die als systemische Folge von thermischen Lasionen eine
entscheidende Rolle spielt.

Dabei gilt die Faustregel, dass bei Erwachsenen ab Verbrennungen zweiten Grades
und einer VKOF von 20% mit der Verbrennungskrankheit gerechnet werden muss,
bei Kindern bereits ab einer VKOF von 10%, bei S&auglingen schon ab 5%
(Malisiewicz et al. 2018). Aufgrund der entstandenen Koagulationsnekrose werden
verschiedenste Zellfragmente, Mediatoren, Toxine und proteolytische Enzyme
freigesetzt. Zum besseren Verstandnis der darauffolgenden immunologischen
Reaktion kann das ,Zwei-Hit Modell" angewendet werden. Mit dem ,First-Hit" ist
dabei das Eintreten der thermischen Lasion gemeint. Der ,Second-Hit", der eine
Vielzahl von koérpereigenen Reaktionen des Organismus nach sich zieht und
sepsisassoziierte Symptome hervorruft (Groeneveld 1990), wird durch die Einwirkung
von Mikroorganismen, namlich durch die Freisetzung von Endotoxinen
(Lipopolysaccharide aus gramnegativen Bakterienwanden) und die darauffolgende
Einwanderung von Makrophagen, eingeleitet. Neben dem ,Zwei-Hit-Modell" wird
ebenfalls das ,Modell der posttraumatischen Immunsuppression” haufig diskutiert.
Nach diesem wird das Immunsystem durch die thermische L&sion zun&chst
stimuliert, im weiteren Verlauf allerdings kommt es zur reaktiven Immunsuppression,
bei der vor allem die Proliferation der T-Zellen, in geringerem Ausmalfd auch die der
B-Zellpopulation betroffen ist (Schluter et al. 1991). Es kommt durch eine gestorte
Signaltransduktion schlief3lich zu einer fehlregulierten Immunantwort (Ottomann and
Hartmann 2004; Lehnhardt et al. 2016).

Durch die Freisetzung der oben genannten Toxine und Mediatoren (Interleukine und
TNF) aus Makrophagen, Lymphozyten und dem Endothel, vor allem in den ersten
beiden Tagen nach dem Trauma, kommt es im weiteren Verlauf zu einer
systemischen Inflammationsreaktion (,systemic inflammatory response syndrome”,
SIRS) mit den typischen Symptomen einer Entzindung: der Leukozytose, einer
Erhohung des C-reaktiven Proteins (CRP), Fieber und haufig einer Tachykardie

sowie einer Tachypnoe. AulRerdem wird eine gesteigerte GefaRpermeabilitét
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eingeleitet, woraufhin eine Flussigkeitsverschiebung in den Extravasalraum folgt. Das
sog. Kapillarleck (,capillary leak™ fihrt zum Verlust von grol3en Mengen an
Flissigkeit, die aus den Gefalien ins Interstitium Ubertreten und so zur Bildung eines
Verbrennungsddems filhren. Durch den nun geringeren Anteil an Wasser im Blut
folgt konsekutiv eine Anadmie und Thrombozytopenie sowie eine gesteigerte
intravasale Gerinnung mit dem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren. Der enorme
Verlust von intravasalem Flissigkeitsvolumen und der zusatzliche Flussigkeitsverlust
Uber die verbrannte Korperoberflache fuhren zu einem Verbrennungsschock
(Volumenmangelschock), der einen akut lebensbedrohlichen Zustand darstellt. Aus
diesem Grund muss schon praklinisch die adaquate Flissigkeitssubstitutionstherapie
zur Kreislaufstabilisierung eingeleitet werden, welche prognostisch eine essentielle
Rolle einnimmt (Abbildung 2) (Malisiewicz et al. 2018; Lehnhardt et al. 2016).

Andere systemische Folgen betreffen die Schadigung weiterer Korperorgane, die
ebenfalls durch die Freisetzung von Toxinen initiiert wird. So kann es zu renalen,
kardialen, pulmonalen (siehe auch 3.1.3.3.2 Inhalationstrauma) oder neurologischen
Fehlfunktionen und toxinbedingten Multiorganschaden kommen. Kommt es zudem zu
einem schnellen Anstieg der Kreatinkinase und des Myoglobins im Serum, was auf
den Zerfall von Skelettmuskulatur zurickzufihren ist, kbnnen so die Nierentubuli
obstruiert und geschadigt werden. Es stellt sich eine  akutes,
rhabdomyolyseassoziiertes, Nierenversagen, eine sog. Crush-Niere, ein. Ebenfalls
nierenschadigend wirkt sich die Hypovolamie aus, die eine renale Ischémie
hervorruft. Kardiovaskular fuhrt die Hypovolamie letztendlich zur kardialen
Depression. Diese wird zusatzlich durch eine massive Ausschittung von Mediatoren
innerhalb der Sepsis gesteigert und kann auch durch die konsekutiv gesteigerte
Freisetzung von Katecholaminen nicht verhindert werden, da die stimulierte
Freisetzung von Stockstoffmonoxid (NO) -Synthetase in den Myozyten eine
reduzierte Reaktivitat darauf hervorruft (Ungureanu-Longrois et al. 1995).

In unmittelbarem Zusammenhang mit der Verbrennungskrankheit tritt wie oben
beschrieben die gestorte Reaktionsbereitschaft der Immunsystems auf (,Modell der
posttraumatischen Immunsuppression”), die, besonders im Hinblick auf sekundare
Infektionen (siehe auch 3.1.3.3.3 Weitere Komplikationen), nicht zu unterschatzen ist.
Im fortgeschrittenen Stadium kdnnen derartig schwerwiegende Folgen der
thermischen Lasion zu einem Multiorganversagen und zum Tod des Patienten

fiuhren. Aus der oben beschriebenen Reaktionskaskade lassen sich aulRerdem
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verschiedene Ansatze zur unmittelbaren Therapie nach thermischen L&sionen
ableiten. Neben der bereits genannten sofortigen Flissigkeitssubstitution spielen die
Beatmung des Patienten, die Hamofiltration, die kardiopulmonale Stabilisierung, eine
frhzeitige enterale Ernahrung, Antibiotikagabe bei Wundinfektion und
Exzisionstherapie eine wichtige Rolle. Zukinftig konnte auch die direkte
Antagonisierung der signalvermittelnden Mediatoren einen moglichen wichtigen
Ansatz zur Therapie darstellen (siehe auch 3.5 Therapie) (Daigeler et al. 2015;
Malisiewicz et al. 2018; Reinhold 2011; Ottomann and Hartmann 2004; Lehnhardt et
al. 2016).
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»First Hit“

»Second Hit“

Schadigung weitere
Kérperorgane

Anamie, Thrombozy topenie,
Verbrauch Gerinnungsfaktoren

verminderte Gewebeperfusion,
Durchblutungseinschrankung,
Behinderung Atemexkursion

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Entstehung des Volumenmangelschocks: Die thermische Lésion 16st als ,First Hit“ die Freisetzung von Zellfragmenten,

Mediatoren, Enzymen und Toxinen (,Second Hit") aus, die folglich den massiven Fliissigkeitsverlust nach Zerstérung der Schutzbarriere der Haut unterstutzen.
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3.1.3.3.2 Inhalationstrauma

Bei bis zu 30% aller schwerwiegenden thermischen L&sionen muss mit einem
Inhalationstrauma gerechnet werden. Liegt beim Patienten ein Inhalationstrauma vor,
so wird die Mortalitatsrate nach thermischen Lasionen entscheidend beeinflusst, was
eine fruhzeitige Diagnose und den unmittelbaren Therapiebeginn zwingend
notwendig macht (Colohan 2010; Tredget et al. 1990; Shirani et al. 1987).

Das Inhalationstrauma wird per definitionem als eine Schadigung der Atemwege und
Lunge durch das Einatmen von heif3en oder schadigenden Gasen beschrieben (Gahr
2007).

Im Falle eines Brandtraumas verursacht das eingeatmete Rauchgas Schaden, die
vor allem auf die thermische Energie, aber auch auf chemische Bestandteile und auf
feste Partikel des Rauchs zurlickzufiihren sind. Dabei kommt es zu einer Schadigung
der oberen und unteren Atemwege. Der eingeatmete Rauch flhrt dabei
typischerweise zu thermisch bedingten Veranderungen der Atemwegsschleimhaute
der oberen Atemwege. Sofern eine Explosion die Ursache der thermischen Lasion
darstellt oder aber Wasserdampf eingeatmet wird, ist es wahrscheinlich, dass es
ebenfalls zu einer subglottischen Schadigung der Schleimh&aute kommt. Unmittelbar
nach dem Trauma fihrt haufig eine starke Odembildung zur Verlegung der
Atemwege, die in vielen Fallen eine zlgige Intubation erforderlich macht. Vor allem
unterhalb der Glottis kommt es durch chemische Substanzen im Rauchgas und
durch Rufpartikel zur Irritation der Schleimhaut. Mit einer Latenz von wenigen
Stunden folgt eine entzindliche Reaktion. Durch den Untergang des intakten
Gewebes und einer folgenden Makrophagenmigration kommt es zur chemotaktisch
induzierten Einwanderung von Leukozyten und der Ausschittung von Mediatoren,
proteolytischen Enzymen und Sauerstoffradikalen, die Lungenparenchym schéadigen
und ein Kapillarleck ausbilden. Dies fiihrt zu einer Odembildung. Es kommt zum
Untergang von Flimmerepithel, einem Mangel an Surfactant und konsekutiv zum
Anstieg der Oberflachenspannung, einem Kollaps der Alveolen und einem erhghten
Atemwegwiderstand. Zusatzlich wird das bereits geschadigte Gewebe h&ufig von
opportunistischen Erregern besiedelt, die dann eine Pneumonie hervorrufen. Zu
Beginn aullert sich das Inhalationstrauma in einer bronchokonstriktorisch bedingten
Hyperreaktivitat der Atemwege unterhalb der Trachea, es treten unter anderem
Heiserkeit, Stridor, Atemnot und Tachypnoe auf. Im weiteren Verlauf des

Inhalationstraumas kommt es schlieBlich zur Schocklunge, also zum akuten
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Lungenversagen (,acute respiratory distress syndrome”, ARDS) (Lehnhardt et al.
2016; Demling 2008; Hunt et al. 1975).
Zur Beurteilung des Schweregrades kann eine fiberoptische Bronchoskopie

durchgefuihrt werden (American Burn Association 2003; Hoppe and Klose 2005).
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Rauchgase

thermische Energie feste Rauchpartikel chemische

Rauchbestandteile

Irritation und Veranderung der
Atemwegsschleimhaute

entziindliche Reaktion

Odembildung Kapillarleck

Verlegung der Atemwege Flissigkeitsverschiebung

Untergang von
Flimmerepithel

Mangel an Surfactant

akutes
Lunge nversagen
- typische Symptome -
Tachypnoe Atemnot
Husten Heiserkeit
Stridor Bronchospastik

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Entstehung des Inhalationstraumas
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3.1.3.3.3 Weitere Komplikationen

Eine der wichtigsten und schwerwiegendsten Komplikationen nach thermischen
Lasionen ist die sekundare Infektion der Wunde. Etwa drei Viertel aller Todesfalle
nach Verbrennungstraumata sind auf eine Sepsis und Multiorganversagen
zurlickzufihren. Dabei ist das Risiko fur eine sekundére Infektion besonders hoch,
wenn > 30% der Korperoberflache von der thermischen Lasion betroffen sind, die
Lasion tief ins Gewebe reicht oder die Wunde eine Uberdurchschnittlich lange Zeit
offen bleibt und die Wundversorgung erst verzégert erfolgen kann (Rafla and Tredget
2011).

Besonders in den Wochen zwei bis vier nach dem Trauma ist das Risiko einer
Sekundarinfektion sehr hoch. Die Wundflache wird zunéchst meist von endogenen
grampositiven Organismen besiedelt, typischer Weise von Staphylokokken,
Streptokokken und Corynebakterien. Im weiteren posttraumatischen Verlauf
verschiebt sich das Keimspektrum dann in den gramnegativen Bereich, einer der
typischen (Leit-) Keime ist z.B. Escherichia coli. Zusatzlich kénnen Infektionen mit
Problemkeimen wie Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA), resistenten
Enterokokken oder mit Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) auftreten, was mit
einem besonders schweren Verlauf der Sekundarinfektion assoziiert wird. Neben den
bakteriellen Infektionen kann es auch zu Pilzinfektionen (vorwiegend der Candida-
Spezies, seltener Schimmelpilze beispielsweise der Gattung Aspergillus oder Mucor)
oder zu Virusinfektionen kommen. Die Haufigkeit von Pilzinfektionen nach
thermischen L&sionen hat mit dem vermehrten Einsatz von antimikrobiellen
Lokaltherapeutika und Breitbandantibiotika stetig zugenommen. Besonders
Schimmelpilzinfektionen konnen ernste Folgen nach sich ziehen, da diese sehr
aggressiv und invasiv wachsen (Lehnhardt et al. 2016; Horvath et al. 2007).
Schwerwiegende Sekundéarinfektionen mit septischem Verlauf und mdoglichem
Multiorganversagen sollten nach den internationalen Richtlinien zur Behandlung
einer Sepsis bzw. eines septischen Schocks (Dellinger et al. 2013) mit
Breitbandantibiotika oder falls nétig mit Kombinationen aus mehreren Antibiotika
behandelt werden. Im Falle einer Pilzinfektion sollte die Therapie mit Antimykotika
eingeleitet werden (Rafla and Tredget 2011; Lehnhardt et al. 2016).

Dennoch sind bislang keine generellen Empfehlungen zur prophylaktischen

Antibiotikatherapie nach thermischen L&sionen vorhanden, da die konsekutive
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Wundinfektion nach prophylaktischer Antibiose haufig nicht verhindert werden konnte
(Ugburo et al. 2004).

Besonders nach thermischen Lasionen, die auf den Einfluss von elektrischem Strom
zurickzufihren sind und bei Erfrierungen ist das Auftreten des
Kompartmentsyndroms eine Komplikation, mit der besonders in den ersten 48 h nach
dem Trauma gerechnet werden muss. Durch die thermische Noxe bzw. den Einfluss
des elektrischen Stroms kommt es zu einem Anschwellen der Muskulatur und einer
Ischamie im Muskelgewebe. Bei funktionell intakten Faszien folgt meist eine
messbare rapide Drucksteigerung auf ber 30 Millimeter Quecksilbersdule (mmHg).
Typischerweise klagen betroffene Patienten, solange sie wach und nicht intubiert
sind, Uber zunehmend starke Schmerzen im betroffenen Bereich, dabei handelt es
sich meist um eine Extremitat. Die bei Palpation auftretende Pulslosigkeit der
Extremitat ist ein  weiteres  Kriterium und spates Symptom des
Kompartmentsyndroms. Ist der Patient nicht ansprechbar muss das medizinische
Fachpersonal posttraumatisch zu jeder Zeit mit dem Auftreten des
Kompartmentsyndroms rechnen, mogliche Symptome rechtzeitig erkennen und
therapeutische Schritte umgehend einleiten. Um ausgedehnte Muskelnekrosen, die
typischerweise mit einem im Blutserum deutlich erhdhten Kreatinkinasewert
korrelieren, zu vermeiden, ist eine sofortige chirurgische Dekompression durch
Spaltung der Muskelfaszie einschlie3lich  angrenzender Kompartimente
(Fasziotomie) durchzufihren. Der genaue Wert der Kreatinkinase im Serum kann
gleichzeitig als prognostischer Anhaltspunkt fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit
des Patienten, aber auch fir die Notwendigkeit einer Amputation der betroffenen
Extremitat, gewertet werden (Kopp et al. 2004; Lehnhardt et al. 2016).
Intraabdominell fuhrt bereits eine Druckerhdhung auf 10 mmHg zu einer
Darmwandischamie und unter Umstanden einer konsekutiven
Durchwanderungsperitonitis, weshalb eine frihe enterale Erndhrung (beginnend 6 h
nach dem Trauma) zu empfehlen ist (Davis et al. 1987). Grundsatzlich sind bei
thermischen Lasionen, im Besonderen aber bei Veratzungen, aulRerdem
Augenschaden durch einen entsprechenden Facharzt abzuklaren (Voegeli and
Baenninger 2014).

Wird ein Patient mit Erfrierungen stationar behandelt, muss ebenfalls mit einer
Vielzahl von mdglichen Komplikationen gerechnet werden. Akut auftreten kdnnen

unter anderem eine Hypothermie, Thrombosen, eine akute Niereninsuffizienz (Crush-
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Niere), sowie eine feuchte Gangran, die eine Sepsis und den Tod des Patienten
nach sich ziehen kann.

Zu den mdoglichen Langzeitfolgen nach thermischen L&sionen zahlen periphere
neurovaskulare Dysfunktionen. Bei Erfrierungen im Kindesalter kénnen auch
Storungen des Wachstums durch Schéden der Epiphyse nicht ausgeschlossen
werden. Gerade bei Verbrihungen und Verdtzungen sind zudem Keloide oder
Strikturen wahrscheinlichere Spatfolgen als bei thermischen Lasionen anderer

Genese (Malisiewicz et al. 2018).

3.1.3.4 Prognostische Faktoren

Prognostisch spielt die Ausdehnung der Verbrennung eine entscheidende Rolle. Ab
einer Ausdehnung von 50 - 70% der thermischen Lasion auf der Korperoberflache
(die Berechnung erfolgt meist Uber die Neuner-Regel, siehe auch 3.1.3.2
Stadieneinteilung) ist die Prognose des Patienten &uf3erst kritisch. Ein weiterer
entscheidender Faktor mit prognostischem Einfluss ist das Lebensalter des
Patienten, das addiert mit dem prozentualen Anteil der verbrannten Korperoberflache
den einfachen Verbrennungsindex oder auch klassischen Baux-Score ergibt. Dabei
sind Werte tber 100 ungunstig. Als dritter der wichtigsten Faktoren, die zusammen
die Prognose des Patienten entscheidend beeinflussen, wird das Vorliegen eines
Inhalationstraumas beschrieben (modifizierter Baux-Score) (Osler et al. 2010).

Eine noch genauer Aussage Uber die Prognose des Patienten kann mithilfe des
,=abbreviated burn severity index“ (ABSI) nach Tobiasen et al. (1982) getroffen
werden. Dabei wird entsprechend dem Geschlecht, Alter, dem Vorliegen eines
Inhalationstraumas, dem Schweregrad der Lasion und dem prozentualen Anteil der
verbrannten Korperoberfliche ein Wert errechnet, dem eine gute bis infauste
Prognose, sowie eine prozentuale Uberlebensrate zugeteilt wird. Ab 10 Punkten
muss dabei mit einer Sterberate von > 50% gerechnet werden (Tabelle 5).

Neben den Dbereits genannten Punkten spielen auch der allgemeine
Gesundheitszustand des Patienten unter Berlcksichtigung von kardiologischen,
pulmonalen, renalen und endokrinologischen Vorerkrankungen und Risikofaktoren
wie beispielsweise Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, die koronare Herzkrankheit
(KHK), die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary
desease, COPD) oder chronischer Alkoholabusus und mdgliche Begleitverletzungen

eine wichtige prognostische Rolle (Colohan 2010; Horbrand et al. 2003).
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Einen weiteren Anhaltspunkt zur Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten nach
thermischen Lasionen und zum Kklinischen Outcome kann, besonders im Falle von
Erfrierungen und Lasionen, die durch den Einfluss von elektrischem Strom
entstehen, der Serumwert der Kreatinkinase geben (Kopp et al. 2004). Des Weiteren
wird Uber die Aussagekraft des Albuminwertes im Serum nach grof3flachigen

thermischen Lasionen diskutiert (Aguayo-Becerra et al. 2013).

Tabelle 5: ABSI - abbreviated burn severity index; in Anlehnung an Tobiasen et al. (1982)

Geschlecht weiblich 1
mannlich 0

Alter 0-20 1
21 -40 2

41 - 60 3

61 — 80 4

81 -100 5

Verbrennung

Tiefe Grad - Il Lasion 1
Flache in % (VKOF) 1-10 1
11-20 2

21 -30 3

31-40 4

41 - 50 5

51 -60 6

61-70 7

71-80 8

81-91 9
91 -100 10

Inhalationstrauma 1

2-3 <1
4-5 2
6-7 10-20
8-9 30-50
10-11 60 — 80
12 -13 > 90
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3.2 Histopathologische Veranderungen nach thermischen L&sionen

3.2.1 Bezug zu den Verbrennungsstadien

Die nach Jackson (1953) eingeteilten Verbrennungszonen weisen unterschiedliche
histologische Charakteristika auf. Man unterscheidet die Koagulations-, die Stase-
und die Hyperamiezone.

Die sog. Koagulationszone charakterisiert das Zentrum der Lasion, als den Bereich,
der durch die einwirkende Noxe unmittelbar und irreversibel geschadigt ist. Die
Kompensationsmdglichkeiten der Zellen sind zu diesem Zeitpunkt erschopft, Proteine
die anfanglich nur in ihrer Funktion eingeschrankt waren, denaturieren und es kommt
zu einer Koagulationsnekrose. Histopathologisch treten typische Zeichen einer
irreversiblen pathologischen Zellschadigung auf. Der Zellkern lasst sich kaum mehr
einfarben, er erscheint durch Schrumpfungsvorgange und, da es zur Kondensation
des Chromatins kommt (Karyopyknose), deutlich kleiner und dichter. Im weiteren
Verlauf kommt es zur Fragmentierung des Chromatins, zum Zerfall der
Kernmembran (Karyorrhexis) und unter Umstanden zur kompletten Auflésung des
Zellkerns (Karyolyse). Die betroffenen Zellen sind nach entsprechender
histologischer Farbung azidophil. Die Zelle schwillt an, es entstehen Ausbuchtungen
der Zellmembran, schlie3lich kommt es zu deren Zerstorung. Der Umriss der Zelle
bleibt jedoch typischerweise grob erhalten. Nach auf3en schlie3t sich an die
Koagulationszone die Stasezone an, die aufgrund einer gestdrten Gewebeperfusion
sowohl Anteile mit deutlich geschadigten als auch mit vollig intakten Zellen aufweist.
Die Stasezone ist von grofdem therapeutischen Interesse. Aufgrund der thermischen
Schadigung ist die Kapillarperfusion eingeschrankt, es resultiert ein insgesamt
verminderter Blutfluss. Geschadigte Zellen, die bereits in ihrer Funktion beeintrachtigt
sind, kénnen ein sog. ,Abtiefen der Verbrennung" oder ,Nachbrennen" auslésen.
Dies ist dann der Fall, wenn aufgrund der Freisetzung von Mediatoren eine lokale
Entzindungsreaktion ausgelost wird und zusatzlich, durch eine vermehrte
Ansammlung von vasokonstriktorisch wirksamen Substanzen, eine Ischamie eintritt,
sodass primar intakte oder nur leicht geschadigte Zellen nekrotisch werden. Unter
diesen Substanzen spielen Prostaglandine, Thromboxane und Bradykinin eine
wichtige Rolle (Heggers et al. 1980; Herndon et al. 1984; Nwariaku et al. 1996). Es
entsteht ein Reaktionskreislauf, der zunachst zu einer lokalen Minderperfusion und
schlie8lich zu einer fortschreitenden dermalen Ischamie mit Untergang der

Zellfunktionen fuhrt. Das Zusammenspiel zwischen Endothel, polymorphkernigen
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Granulozyten und der Freisetzung vasoaktiver Mediatoren wirkt sich auch auf den
Gesamtkreislauf des Organismus aus und kann schwerwiegende systemische
Folgen nach sich ziehen (siehe auch 3.1.3.3 Komplikationen) (Heggers et al. 1980;
Herndon et al. 1984; Morykwas et al. 1999; Nwariaku et al. 1996; Rowan et al. 2015).
Die Gabe von antioxidativen Substanzen wie beispielsweise N-Acetylcystein bietet
einen vielversprechenden therapeutische Ansatz, um das oben beschriebene
,Nachbrennen“ der thermischen Lasion abzuschwachen bzw. zu verhindern und die
darauffolgende Wundheilung so positiv zu beeinflussen (Deniz et al. 2013).

Die aul3erste Zone definiert Jackson als die Hyperamiezone. Zellen in diesem
Bereich sind vollstandig vital und nicht von der Nekrose betroffen. Durch die starke
Vasodilatation kommt es im Gewebe zu einer typisch gesteigerten Durchblutung und
einer lokal begrenzten entzundlichen Reaktion. An der Hautoberflache werden diese
Vorgange durch eine deutliche Hyperamie sichtbar (Lehnhardt et al. 2016;
Hettiaratchy and Dziewulski 2004) (Abbildung 4).

Kaltebedingte thermische L&sionen entstehen pathophysiologisch in vier Phasen.
Zunachst kommt es zum Abkihlen des Gewebes, einer kaltebedingten
Vasokonstriktion und zur Gewebeischdmie. Durch gleichzeitige neuronale
Beteiligung treten Hyper- oder Parasthesien auf. Bei entsprechend langer
Expositionszeit bilden sich in der zweiten Phase im Gewebe intra- und extrazellulare
Eiskristalle, die Protein- und Lipidveranderungen, Elektrolytshifts, die Dehydrierung
der Zelle, Zellmembranlysen und schliel3lich den Zelluntergang hervorrufen und so
die Freisetzung von Entziindungsmediatoren initiieren.

In der dritten Phase kommt es zur Stase der GefalRe. Es schliel3t sich die vierte
Phase der spaten Ischamie an, in der es dann zur Zerstorung der Mikrozirkulation
und Gewebeperfusion und somit zu einem verheerenden Zelluntergang kommt.
Diese ischdmische Hypoxamie fihrt zur Gewebsnekrose, allerdings handelt es sich
in diesem Fall nicht um eine Koagulationsnekrose wie bei hitzebedingten
thermischen L&sionen. Ein weiterer Unterschied liegt in der posttraumatischen
Angiogenese, die im Falle von Erfrierung wieder deutlich schneller einsetzt als bei
ihrem hitzebedingten Pendant (Mcintosh et al. 2014; Malisiewicz et al. 2018; Sachs
et al. 2015; Petrone et al. 2014).

Unabhéngig der Verbrennungsursache unterscheidet man aulerdem vier
Verbrennungsgrade (siehe auch 3.1.3.2 Stadieneinteilung), denen ebenfalls
histopathologische Charakteristika zuzuordnen sind.
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Zunachst treten im thermisch geschadigten Bereich ein Erythem und ein mehr oder
weniger starkes Odem auf (Grad |). Typisches Beispiel fuir eine thermische L&sion
ersten Grades ist der Sonnenbrand. Im weiteren Verlauf bilden sich
flissigkeitsgefullte Blasen (Grad Ila). Der Wundgrund erscheint zunachst feucht und
unauffallig (re-)kapillarisiert, mit zunehmender Schadigung (Grad Ilb und Ill) jedoch
immer weniger durchblutet und trockener. Im dritten Grad nimmt der Turgor im
Gewebe deutlich zu und Hautanhangsgebilde sind schwer geschadigt. Beim
schwersten Grad von thermischen Lasionen (Grad 1V) liegen verkohlte Strukturen frei
(Lehnhardt et al. 2016).

Auf zellularer Ebene reagieren die verschiedenen Molekile der Zelle entsprechend
ihrer Zusammensetzung unterschiedlich empfindlich auf die einwirkende
Temperaturerhohung. Dabei korreliert der Grad der Denaturierung von wichtigen
zellularen Bestandteilen der Zelle mit der klinischen Manifestation nach thermischen
Lasionen und letztendlich auch mit den entsprechenden Verbrennungszonen.
Grundsatzlich kommt es dabei mit steigender Temperatur zu einer Zunahme der
Entfaltung der Proteine und schlie3lich zu deren irreversiblen Denaturierung. Am
sensibelsten reagiert dabei die Phospholipiddoppelschicht, diese
Membrankomponente liegt bereits bei 45°C zu 50% denaturiert vor, mit
zunehmender Temperatur reagieren auflerdem Membranproteine, nukleare
(Desoxyribonukleinsdure  (DNA)/Ribonukleinsaure (RNA)) und mitochondriale
Proteine, Proteine des Zytoskeletts und das Kollagen (Despa et al. 2005) (siehe auch
3.2.2 Strukturelle Veranderungen der Gewebefasern).

Bei thermischen Lé&sionen, die auf den Einfluss von elektrischem Strom
zurickzufihren sind, kommt es ebenfalls zu typischen histologischen
Verédnderungen. Dabei spielt die Leitfahigkeit des Gewebes eine wichtige Rolle. Im
Gewebe wird deren Leitfahigkeit durch ihren hohen Wasseranteil bestimmt und ist
daher vor allem ionisch. Grundsétzlich wird die Leitfahigkeit des Gewebes aul3erdem
mit steigender Frequenz des elektrischen Stroms im Bereich von 10 Herz (Hz) bis
100 GHz groRRer (Gabriel et al. 1996). Unterschiedliche Gewebe besitzen
unterschiedliche Stromleitfahigkeiten. So besitzen Knochen den gréf3ten elektrischen
Widerstand (R in Ohm (Q)), gefolgt von Fettgewebe, Sehnen, der Haut, der
Muskultur, Gefal3en und Nerven (Koshima et al. 1991).

Die beiden Variablen, die letztendlich die histologischen Veranderungen im Gewebe
determinieren, sind die Starke und die Geschwindigkeit der Warmeentwicklung, die
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ihrerseits wiederum durch eine Vielzahl von verschiedenen Parametern beeinflusst
werden. Dabei spielen unter anderem die Eigenschaften des elektrischen Stroms,
also die Spannung (U in Volt (V)), Stromstarke (I in Ampere (A)) oder Leistung (P in
Watt (W)) eine wichtige Rolle. Gleichzeitig beeinflusst aber auch der Abstand des
Gewebes zur Stromquelle und die Ladungsdichte den Grad der thermischen
Veranderungen im Gewebe (Brill 2008; Tokar et al. 2013; Wu et al. 2000).

Bei thermischen Lasionen, die auf den Einfluss des elektrischen Stroms
zurtckzufiihren sind, kommt es im Gewebe ebenfalls zu typischen Gewebeschéaden
und einer Vielzahl von histologisch nachweisbaren Veranderungen. Diese sind bei
geringeren Temperaturen vergleichbar mit den Veranderungen nach thermischen
Lasionen anderer Ursache. Zunachst treten dann vor allem Enzymfunktionsverluste
und Denaturierungen, spater Zellnekrosen auf. Entsteht die thermische L&sion
allerdings unter dem Einfluss einer sehr hohen elektrischen Spannung, kommt es zu
einem enorm schnellen Anstieg auf sehr hohe Temperaturen im Gewebe, was zu
besonderen histologischen Merkmalen fiihrt (siehe auch 3.3.5 Histologische

Veranderungen bei elektrochirurgischen Eingriffen).
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Jackson-Zonen einer llb-Verbrennung:
1. Koagulationszone (Nekrose)
2. Stasezone

3. Hyperamiezone

Epidermis

Dermis

Subcutis

Muskelfaszie

Haarfollikel

Vater-Pacini-Korperchen
Meissner-Tastkorperchen

Verbrennungsgrade

Abbildung 4: Zonen nach Jackson, Verbrennungsgrade | - lll, Aufbau der Haut

Dargestellt sind die Zonen nach Jackson sowie die Verbrennungsgrade entsprechend der dermalen
Schichten, unterschieden werden Grad | - Ill, bzw. selten auch Grad IV (hier nicht dargestellt; bis in
tieferliegende Muskelschichten); Darstellung der Haut mit ihren drei Schichten Epidermis, Dermis und
Subkutis. In der Epidermis dominieren Keratinozyten und Melanozyten, sie ist durch die
Basalmembran von der darunterliegenden Dermis getrennt, welche auf zellularer Ebene vorwiegend
aus Fibroblasten besteht. Diese sezernieren die ECM (extrazelluldre Matrix). Darunter schlief3t sich
die Subkutis (Hypodermis) an, die aus Fettgewebe besteht. Hautanhangsgebilde wie Schweil3- und
Talgdrusen, Haarfollikel und Druck-, Vibrations- und Schmerzsensoren befinden sich in allen drei
Schichten.
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3.2.2 Strukturelle Veranderungen der Gewebefasern

Histologisch sehr interessant erscheint der Einfluss der thermischen Noxe auf die
Kollagenfasern der Haut. Das von Fibroblasten produzierte Kollagen ist mit einem
Gesamtanteil von rund 25% das haufigste Protein des menschlichen Organismus.
Als natirliches Strukturprotein ist es an allen Phasen der Wundheilung beteiligt,
stimuliert die zellulare Migration und ist bei der Neubildung von Geweben von
essentieller Wichtigkeit. Es sind 25 Kollagenpolypeptide bekannt, die die tber 28
verschiedenen Kollagentypen der extrazellularen Matrix (ECM) aufbauen. Dabei
werden alle Kollagenpolypeptide intrazellular innerhalb der Proteinbiosynthese
hergestellt. In der Haut kommen Uberwiegend Kollagen Typ I, Il und VII vor. Die
Primarstruktur des Proteins besteht aus einer Polypeptidkette, in der repetitive
Wiederholungen der Aminosauresequenz Glycin-X-Y vorkommen, wobei X haufig
Prolin und Y héaufig Hydroxyprolin darstellt. Nach acht aufeinanderfolgenden
posttranslationalen Modifikationen wird die Vorstufe des Proteins, das Prokollagen,
das aus jeweils drei linksgangigen Helices (Sekundarstruktur) aufgebaut ist, welche
sich wiederum rédumlich zu einer rechtsgangigen Tripelhelix (Tertiarstruktur)
anordnen, in den extrazellularen Raum freigesetzt. Die Enden des Propeptids
werden proteolytisch prozessiert. Daraufhin folgt die Bildung der typischen
Kollagenfibrillen, die durch kovalentes Crosslinking weiter stabilisiert werden. Durch
die Anordnung der Fibrilen nach komplexen Mustern entstehen starke
Kollagenfaserbindel, die zusammen mit anderen wichtigen Bestandteilen der ECM,
allen voran Elastin, fur die Zugfestigkeit und Elastizitat der Haut verantwortlich sind
(Traub and Piez 1971, Fietzek and Kiihn 1976).

Die helikale Kollagenstruktur stellt trotzdem keinen stabilen Zustand dar. Uber
Faltungs- und Entfaltungsprozesse kann die entsprechende Faserelastizitat sowie
deren Festigkeit gewahrleistet werden (Leikina et al. 2002).

Unter dem Einfluss sehr hoher Temperaturen Uber einen entsprechend langen
Zeitraum verlieren Proteine zunachst ihre Funktion. Die Degeneration der ersten
Proteine tritt dabei bereits ab Temperaturen von ca. 45 °C auf. Im weiteren zeitlichen
Verlauf und mit einem zusatzlichen Temperaturanstieg folgt dann die irreversible
Proteindenaturierung. Dabei werden im Falle von Kollagen die Wasserstoffbriicken,
die die drei linksgangigen Helices zur Tripelhelix stabilisieren, aufgebrochen.
Kollagen gehort dabei zur Gruppe der eher widerstandsfahigeren Proteine des
Korpers, erst ein kontinuierlicher Temperaturanstieg auf tUber 58 °C bewirkt eine
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langsame Denaturierung des Strukturproteins (Despa et al. 2005). Bei tiefen
Verbrennungen kann es aul3erdem zur hitzeinduzierten Schrumpfung des dermalen
Kollagens kommen. Besonders im Bereich der Extremitdten und in thorakalen
Bereichen wird so haufig eine ausreichende Gewebedurchblutung bzw. die
Atemmechanik beeintrachtigt. Ein starkes, posttraumatisch entstandenes Odem
fordert diese Begebenheit zusétzlich, sodass in vielen Fallen die notfallmafige

Escharotomie nétig wird (Lehnhardt et al. 2016).
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4l Kollagenfasernetz

Faserbiindel

Mikrofibrillen

_/\ Tropocelagen

alpha-Helix

Abbildung 5: Kollagenkonfiguration

Das Kollagenfasernetz setzt sich aus Faserbiindeln zusammen, welche aus einzelnen Fasern
bestehen. Diese wiederum sind aus einem Bindel von Fibrillen, die Fibrillen aus einem Bulndel von
Mikrofibrillen aufgebaut. Eine Mikrofibrille bildet sich aus aneinandergereihten

Tropokollagenmolekilen.
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3.3  Elektrochirurgie

Der Begriff Elektrochirurgie beschreibt ein Verfahren, bei dem ein hochfrequenter
Strom durch ein Gewebe geleitet und so ein spezifischer operativer Effekt erzielt
wird. Bei der Durchleitung eines Stroms entsteht abhéangig vom Gewebewiderstand
Warme, das heil3t die Energie des elektrischen Stroms wird in Hitze umgewandelt.
Folglich 16st der Einsatz von elektrochirurgischen Instrumenten vor allem thermisch

bedingte Veranderungen im Gewebe aus (Taheri et al. 2014a).

3.3.1 Grundprinzip und geschichtlicher Hintergrund

Das Grundprinzip der Verwendung von Hitze zur Blutungsstillung findet seinen
Ursprung keineswegs in der modernen Zeit, sondern bereits vor einigen
Jahrhunderten. Bereits in prahistorischen Zeiten verwendete man erhitze Steine zur
Stillung von akuten Blutungen. Mit dem Fortschritt der Technik gewinnt zunehmend
der Einsatz von Elektrizitat an Bedeutung, mit der Gewebe erhitzt und Blutungen
kontrolliert werden kdnnen. Heutzutage sind elektrochirurgische Methoden aus der
modernen Medizin nicht mehr wegzudenken und kommen bei einem breiten
Spektrum von verschiedenen Behandlungsmethoden haufig zum Einsatz (Taheri et
al. 2014a; Massarweh et al. 2006).

Im geschichtlichen Rickblick reichen die Anfange der Elektrochirurgie bis ins frihe
19. Jahrhundert zurlick. Zu dieser Zeit verwendet der franzésische Physiker Antoine
Henri Becquerel als Erster elektrischen Strom zum Erhitzen einer Nadel und erzielt
so bei deren Anwendung auf Korpergewebe einen hamostatischen Effekt.

1891 gelingt es seinem Landsmann D'Arsonval erstmals einen hochfrequenten
Strom mit > 20 kHz durch den menschlichen Koérper zu leiten, ohne einen
elektrischen Schock auszulésen. Nach diesem Prinzip entwickeln in den 20er-Jahren
des 19.Jahrhunderts die Amerikaner Bovie und Cushing den ersten
elektrochirurgischen Generator, dessen Grundprinzip bis heute verwendet wird. In
den 1940-er Jahren erhalt dann der bipolare Anwendungsmodus Einzug in die
Elektrochirurgie (Law et al. 2014; Odell 1995; Sutton 1995; Cushing et al. 1928;
d’Arsonval 1891).
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3.3.2 Begriffsdefinitionen

Um spezifische Effekte von vorhersagbarem Ausmall im Gewebe erzielen zu
kénnen, spielen bei der Verwendung von elektrischen Strémen grundsatzlich sowohl
die Starke als auch die Geschwindigkeit der Warmeentwicklung eine wichtige Rolle
(Tokar et al. 2013; Brill 1998).

Wird das Gewebe durch den elektrischen Strom erhitzt, die Temperatur steigt dabei
aber nicht bis Gber den Siedepunkt, kommt es zur Denaturierung der Proteine im
Gewebe. Man spricht in diesem Fall von Elektrokoagulation oder auch
Kontaktkoagulation. Befindet sich die Elektrode nicht in direktem Kontakt zum
Gewebe, sondern in minimalem Abstand zu diesem, kann die Ladung den Abstand
Uberbricken. Dabei entsteht typischerweise ein Funke, was zu der Bezeichnung
Fulguration oder auch Spraykoagulation gefuhrt hat.

Wird der oben beschriebene Temperaturanstieg im Gewebe sehr langsam
eingeleitet, kommt es zur allméhlichen Verdampfung des Wasseranteils und zur
Austrocknung. Dieser Vorgang wird Desikkation genannt.

Im Gegensatz dazu kann das Gewebe aber auch sehr schnell sehr hoch, namlich
deutlich Gber den Siedepunkt erhitzt werden, wobei eine sofortige Verdunstung des
Wasseranteils eintritt. In diesem Fall kommt es zur Fragmentierung des Gewebes.
Diese Art der Elektrochirurgie wird zum Schneiden von Geweben, also zur sog.
Elektrosektion verwendet. Dartber hinaus unterscheiden sich die histologischen
Effekte im Schneidemodus entsprechend der Kontinuitat der Stromdurchleitung
durch das Gewebe. Wird der Strom kontinuierlich durch das Gewebe geleitet, kommt
es zur oben beschriebenen Fragmentierung, wobei nur eine geringfligige
Koagulation und Hamostase an den Schnittrandern auftritt. In diesem Fall sprich man
vom sog. ,Cutting Mode". Bei immer wieder unterbrochenem Stromfluss hingegen,
den sog. ,Blend-" oder ,Coagulation Modes" kommt es zu deutlich ausgeprégteren
koagulativen und hamostatischen Effekten an den Inzisionsrandern (Taheri et al.
2014a).

Eine weitere Moglichkeit die Stromflussarten mit ihren entsprechenden Effekten zu
unterscheiden bietet die Einteilung nach Tastgrad, dem Verhéltnis der Impulsdauer
zur Periodendauer. Dabei unterscheidet man einen reinen Schneidemodus (Tastgrad
100%), einen reinen Koagulationsmodus (Tastgrad ca. 6%) sowie einen sog. ,Blend-
Cut® (Tastgrad zwischen 12% und 80%). Der Tastgrad wird geringer, sobald der
Ladungsfluss unterbrochen wird. Dabei hat das Gewebe Zeit abzukihlen, was
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erklart, warum der Koagulationsmodus einen geringen Tastgrad besitzt. Im reinen
Schneidemodus kommt es zur ununterbrochenen Erhitzung des Gewebes (Tokar et
al. 2013; Bridenstine 1998) (Abbildung 6).

Ein gangiges Kriterium zur Beurteilung des erzielten Gewebeeffektes ist aul3erdem
der Crest-Faktor oder auch Scheitelfaktor. Dieser Begriff aus der Elektrotechnik
beschreibt das Verhaltnis von Scheitelwert zu Effektivwert im Spannung-Zeit-
Diagramm oder anders ausgedrickt das Verhdltnis von Maximalspannung zu
Durchschnittsspannung. Dieser Wert bleibt immer =2 1. Je kleiner der Effektivwert ist,
desto groRer ist der Crest-Faktor. Die gangigen elektrochirurgischen
Einstellungsmodi weisen dabei einen typischen Crest-Faktor auf: so entspricht der
,Cut-Mode* einem Crest-Faktor von ca. 2, der ,Blend-Mode*“ einem Crest-Faktor von
ca. 2 - 5 und der ,Coagulation-Mode“ einem Crest-Faktor von ca. 7 - 8. In Abbildung
7 wird deutlich, dass bei unterbrochenem Stromfluss der Effektivwert kleiner wird,
somit also der Crest-Faktor steigt.

Der Elektrochirurgie gegentber steht die Elektrokaustik. Bei dieser wird ein
metallischer Korper, beispielsweise eine Nadel, Kugel oder Schlinge, mittels
elektrischen Stroms erhitzt und dann auf dem Gewebe angewendet. Dabei werden in
erster Linie oberflachliche Effekte erzielt, die rein durch die Hitze verursacht werden
und in der Regel keine Veranderungen in den tiefen Schichten des Gewebes
auslosen. Es fliel3t kein elektrischer Strom durch den Patienten (Swerdlow et al.
1974).

Von der oberflachlichen Elektrokaustik abzugrenzen ist zudem die Diathermie, die
urspringlich die therapeutische Hitzewirkung von hochfrequentem elektrischen
Strom in tieferen Gewebeschichten beschreibt und spater auch verwendet wird, um
den Vorgang des Schneidens von Gewebe auszudriicken (Wilson 1953).
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Abbildung 6: Verschiedene elektrochirurgische Einstellungsmodi

,Cut-", ,Blend-", ,Coagulation-" und ,Fulguration-Mode*“ sowie die graphische Auftragung (Spannung
gegen Zeit). Im ,Fulguration-Mode® wird die hochste Maximalspannung (= 10.000 V) erreicht. Mit
Spannungen unter 200 V befindet man sich im ,Soft-Coagulation-Mode®, schneiden ist mit dieser
Einstellung nicht moglich. Im ,,Cut-Mode“ betragt die Maximalspannung durchschnittlich um die 300 V,

dabei treten die geringsten koagulativen Effekte im Gewebe auf (Rey et al. 2010).
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Periodendauer Periodendauer

A

| ) _ Scheitelwert |
\ / / /|| Scheitelfaktor = m / v

Abbildung 7: Spannung-Zeit-Diagramme bei unterschiedlichen elektrochirurgischen Einstellungsmodi
Scheitelwert (a) und Effektivwert (b) im Vergleich bei kontinuierlichem Stromfluss (links) und

unterbrochenem Stromfluss (rechts).

3.3.3 Physikalische Grundlagen

Jede elektrochirurgische Einheit ist im Prinzip gleich aufgebaut: sie besteht aus
einem Generator und zwei Elektroden. Sobald eine Spannung angelegt wird, fliel3t
elektrische Ladung in Form von Elektronen vom Generator ausgehend von einer
Elektrode zur zweiten Elektrode und wieder zurick zum Generator. In diesem
Stromkreislauf liegt zwischen den Elektroden der Patientenkérper bzw. das Gewebe.
In dem Moment, in dem die Elektronen auf Widerstand treffen, kommt es zur
Entwicklung von Warme. Der Gewebewiderstand, entsprechend dem jeweiligen
dabei
Hitzeentwicklung und determiniert so histologische Veranderungen (Luciano et al.
1994; Brill 1998; Advincula and Wang 2008; Friedman 1973). Somit lasst sich die
Wirkung von Elektrizitat auf menschliches Gewebe durch das Ohm’sche Gesetz
(Ohm 1825) beschreiben: die Starke des durch ein Objekt flieRenden Stroms (I) ist

proportional der elektrischen Spannung (U). In einer Gleichung ausgedruckt gilt fir

Gewebe unterschiedlich grof3, entscheidet Uber das Ausmall der

den elektrischen Widerstand (R): R

U
7 = const.

Daraus folgt: U=R-"I
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In diesem Stromkreis spielt die Art des Generators eine wichtige Rolle. Bis zu den
70-er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden Generatoren verwendet, die die Erde als
Referenzelektrode verwenden, das heift die Ladung flie3t Uber die Erde ab. Die
Ladung sucht sich dabei immer den Weg des geringsten Widerstandes, nicht den
kurzesten Weg. Es ist also nicht sicher vorherzusagen welchen Weg die Elektronen
bei der Ableitung nehmen. Dies kann unter Umstdnden zu verheerenden
Komplikationen und Verbrennungen des Patienten fihren. Aus diesem Grund haben
sich inzwischen Generatoren durchgesetzt, die vom Erdboden isoliert sind und die
Ladung Uber eine sog. Neutralelektrode zum Generator zuriickleiten (Massarweh et
al. 2006; Tokar et al. 2013).

Man unterscheidet zwei unterschiedliche Generatoren, entsprechend ihrer
regulierbaren physikalischen Gro3e, namlich Gleichspannungsgeneratoren und
Generatoren mit automatischer Leistungsanpassung. Im klinischen Gebrauch am
haufigsten sind Gleichspannungsgeneratoren. Bei diesem Generatortyp ist die
Spannung die einstellbare GroR3e, die stufenweise am Display reguliert werden kann.
Bei gleicher Spannung liefern diese Generatoren weniger Leistung in Geweben mit
hohem Gewebewiderstand und mehr Leistung bei kleinem Gewebewiderstand.

Dabei gilt : I =—= sowie P=U-I

Nach dem Einsetzen der ersten in die zweite Gleichung folgt:

R: elektrischer Widerstand

u P U: Spannung

/ R / / U | I: Stromstéarke

P: elektrische Leistung

Abbildung 8: Merkhilfen Ohm’sches Gesetz und elektrische Leistung
Sie sind anwendbar auf die jeweils drei Schreibweisen der resultierenden Gleichungen aus dem
Ohm’schen Gesetz (links), sowie der elektrischen Leistung (rechts). Die elektrische Leistung P

beschreibt die in einer Zeitspanne umgesetzte elektrische Energie bezogen auf diese Zeitspanne.
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Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass der Chirurg bei Geweben mit hohem
Widerstand eine héhere Spannungsstufe wahlt, um eine ausreichende Leistung zu
erhalten (Taheri et al. 2014b; Brill 2008).

Bei dem zweiten Typ von Generatoren mit automatischer Leistungsanpassung ist die
Leistung (P in Watt (W)) die verstellbare Einheit. Dabei wird eine konstante Leistung
in unterschiedlich widerstandsfahigen Geweben erreicht und somit derselbe
chirurgische Effekt erzielt. Dabei ist zu beachten, dass die Leistung entsprechend der
Beruhrungsflache zwischen Elektrode und Gewebe stufenweise zu regulieren ist.
Steigt die Beruhrungsflache muss auch die Leistung hoher eingestellt werden.
Letztendlich kdbnnen beim Einsatz von elektrochirurgischen Geraten beide Arten von
Generatoren zum Einsatz kommen. Meist entscheidet der Chirurg entsprechend
seiner personlichen Erfahrungswerte, welche Einheit er bevorzugt verwendet.

Neue Generatoren ermdglichen die Einstellung verschiedener Stromkurvenformen,
die genaue Festlegung der Ausgangsleistung und bieten auRerdem verschiedene
Sicherheitstechnologien. Die stetige Weiterentwicklung der elektrochirurgischen
Einheiten bietet somit die Moglichkeit Eingriffe immer gezielter und unter
verbesserten Sicherheitsvorkehrungen durchfiihren zu kénnen (Tokar et al. 2013).

Im Stromkreis haben neben dem Generator aul3erdem die beiden Elektroden eine
wichtige Bedeutung. Dabei unterschiedet man die aktive und die passive Elektrode,
die auch Neutralelektrode genannt wird (siehe auch 3.3.4 Anwendungstechniken)
(Taheri et al. 2014b).

Grundsatzlich lassen sich die Effekte der Elektrochirurgie physikalisch Uber die
Eigenschaften des elektrischen Stroms herleiten, die wiederum die Stérke und
Schnelligkeit der Hitzeentwicklung beeinflussen. Der elektrische Strom kann dabei
als Gleich- oder Wechselstrom flieBen. Wird ein Gleichstrom durch ein Gewebe
geleitet, tritt an der BerUhrungsflache der Elektrode mit dem Gewebe ein
elektrochemischer Prozess, namlich die Elektrolyse, auf. Dieser Prozess fuhrt zur
Zerstorung der betroffenen Gewebeschicht. Um dies zu vermeiden, werden
elektrochirurgische Einheiten immer mit Wechselstrom betrieben, dabei kann der
Strom entsprechend des erwiinschten Modus kontinuierlich oder unterbrochen
flieBen. Kommt die Elektrokaustik zum Einsatz, wird meist mit Gleichstrom
gearbeitet, in seltenen Fallen kann aber auch Wechselstrom verwendet werden.
Auch bei der Verwendung von niederfrequenten Wechselstromen kommt es zu den

beschriebenen elektrolytischen Veranderungen. Erst ab Frequenzen von gréRer 5 Hz
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bis 10 kHz &ndert sich die Stromrichtung der Ladung so schnell, dass sich die
elektrochemisch induzierten Prozesse gegenseitig aufheben. Um die Elektrolyse des
Gewebes zu vermeiden, sollten also hochfrequente Wechselstréme zum Einsatz
kommen (Christie 1928). Man kann sich das Prinzip der Elektrolyse aber auch in
anderen medizinischen Teilgebieten zu Nutzen machen, so findet es beispielsweise
Anwendung bei der Haarentfernung und bei der elektrochirurgischen Behandlung
von Teleangiektasien (Hobbs et al. 1987; Kligman and Peters 1984; Kirsch 1984;
Goldman, M. P. 2004).

Neben der Elektrolyse kann es bei der Verwendung von Gleich- oder
niederfrequentem Wechselstrom auch zur Depolarisation der Zellmembrane und zu
neuromuskularer Reizung kommen. Diese Nebenwirkungen auf3ern sich beim
Patienten in erster Linie durch Schmerzen, ungewollte Muskelkontraktionen oder
sogar Herzrhythmusstorungen. Die neuromuskulare Stimulation tritt bei Frequenzen
ab 1 kHz immer seltener auf und ist ab 100 bis 300 kHz vernachlassigbar, da sich die
Ladungsverteilung so schnell umkehrt, dass keine Effekte mehr auftreten (Turrell
1926; Christie and Loomis 1929; d’Arsonval 1891). Das verdeutlicht, dass der ideale
Frequenzbereich elektrochirurgischer Einheiten nach unten hin begrenzt ist. Die
obere Begrenzung wird aus Sicherheitsgrinden definiert, sodass der standardisierte
Frequenzbereich, der fir den medizinischen Gebrauch geeignet erscheint, bei ca.
0,3-5MHz liegt. Dies deckt den Bereich der Frequenz von Radiowellen
(Mittelwellenrundfunk AM 526,5 kHz - 1,61 MHz), weshalb die Elektrochirurgie in
niedrigeren Frequenzbereichen auch Radiofrequenzchirurgie genannt wird.

Ein Wechselstrom kann wie bereits erwahnt unterbrochen werden. Eine gangige Art
dieser Unterbrechung ist der Kondensator. Er besteht vom Grundprinzip her aus zwei
leitenden Platten, zwischen denen sich ein nicht-leitendes Medium befindet
(Dielektrikum). Beim Beladen des Kondensators formieren sich auf einer Seite eine
Vielzahl von Elektronen, diese Seite des Kondensators ist negativ geladen. Auf der
anderen Seite befinden sich im Vergleich dazu weniger Elektronen. Diese Seite ist
daher positiv geladen. Kommt es beim Wechselstrom nun zur Umkehrung der
Stromrichtung der Elektronen wird die zunachst negativ geladene Platte positiv und
die positiv geladene Platte negativ. Entscheidend ist die Frequenz des
Wechselstroms, da hochfrequente Strome den Kondensator einfacher durchlaufen
als niederfrequente Strome. Eine vollstdndige Isolierung des Wechselstroms im

Stromkreis ist nie moglich, da Kabel gegenseitig sowie mit leitenden Objekten in ihrer
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Nahe einen Kondensator bilden kdnnen und somit immer ein geringftgiger Teil der
Energie auf diese Art und Weise verloren geht. Diese sog. Leckstrome kénnen unter
Umstanden Verbrennungen am Patienten oder Personen, die mit dem Kabel in
Beruhrung kommen, verursachen und stellen somit ein Sicherheitsrisiko dar.

Deshalb werden aus Sicherheitsgrinden zwar hochfrequente Wechselstrome
verwendet, jedoch keine Frequenzen tber 5 MHz, um das Risiko von Verbrennungen

der Patienten weitgehend zu minimieren. (Taheri et al. 2014a; Bridenstine 1998).

3.3.4 Anwendungstechniken

Besteht der elektrochirurgische Stromkreislauf neben dem Generator aus einer
aktiven sowie einer passiven Elektrode, spricht man vom monopolaren Modus.
Kommen im Stromkreislauf hingegen zwei aktive Elektroden zum Einsatz handelt es
sich um den sog. bipolaren Modus.

Beim monopolaren Modus tritt die Ladung von der aktiven Elektrode ausgehend ins
Gewebe Uber und breitet sich im Korper aus, bis sie schlie3lich Gber eine mdglichst
grol3flachige Neutralelektrode wieder zuriick zum Generator geleitet wird. Diese
Neutralelektrode sollte deshalb moglichst grof3flachig gewdahlt werden, damit die
Ladungsdichte moglichst gering bleibt und die Gewebeerwdrmung so minimal
gehalten wird.

Diese Neutralelektrode kann entweder konduktiv oder kapazitiv sein. Die konduktive
Neutralelektrode ist Uber eine leitende Beschichtung, beispielsweise aus Metall,
direkt mit der Patientenhaut verbunden. Handelt es sich hingegen um eine kapazitive
Neutralelektrode befindet sich eine Isolierschicht auf der leitenden Metallfolie, sodass
der Patient nicht in direkten Kontakt damit kommt. In diesem Fall bildet sich
physikalisch betrachtet ein Kondensator aus, bestehend aus Patientenhaut und
isolierter Elektrode, das heil3t zwischen diesen ,Kondensatorplatten® flief3t ein
kapazitiver Strom. Im Falle von intraoperativen Komplikationen, die auf die
elektrochirurgische Einheit zurtickzuftihren sind, ist meist das falsche Anbringen oder
ein Verrutschen dieser Elektrode die Ursache von Verbrennungen (siehe auch 3.3.6
Vor- und Nachteile der Elektrochirurgie) (Eggleston and Maltzahn 2000; Taheri et al.
2014b). Der monopolare Modus ist mit Vorsicht zu verwenden, da sich die Ladung
ungehindert von der aktiven Elektrode in Richtung Neutralelektrode ausbreitet, dabei
allerdings nur ein begrenzter Bereich Kérpervolumen zur Verfiigung steht. Besonders
in den Extremitaten, wie zum Beispiel an Fingern, muss daher mit thermisch

bedingten Schaden gerechnet werden, da die relative Elektronendichte durch das
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begrenzte Korpervolumen hdoher ist und es folglich auch zu einer starkeren
Warmeentwicklung im Gewebe kommt (Taheri et al. 2014b).

Im bipolaren Modus, bestehend aus zwei aktiven Elektroden, fliel3t die Ladung nur
durch das Gewebe, das sich zwischen den beiden Elektroden befindet. Meist handelt
es sich um ein Instrument in Form einer Pinzette, deren beide Arme die zwei aktiven
Elektroden darstellen. Dieser Modus kommt vorwiegend zur Koagulation und
Hamostase zum Einsatz und findet somit in vielen Fachdisziplinen seine Anwendung.
Da die Elektronen in diesem Fall nur eine sehr kurze Strecke zwischen den beiden
Elektroden flieBen und dann direkt abgeleitet werden, ist nur ein kleiner Bereich des
Korpergewebes direkt von den thermischen Auswirkungen betroffen, namlich der
Teil, den die Pinzette umfasst. Es wird deutlich weniger Schaden im umliegenden
Gewebe verursacht, da die Ladung direkt wieder abgeleitet wird. AuRerdem ist das
Risiko einer entfernten Verbrennung verglichen mit dem monopolaren Modus
deutlich geringer (Brill 2008; Rioux 2007; Malis 2006).

Der Bereich, der die aktive Elektrode umgibt, also dort, wo eine hohe Ladungsdichte
auftritt, ist primar von den Auswirkungen der Warmeentwicklung betroffen. In einem
homogenen Medium und parallel angesetzten Elektroden ist die Warmeentwicklung
direkt an den Elektroden am grof3ten, der Warmegradient verlauft zum Inneren des
Gewebes hin abnehmend. Dabei findet die Hitzeerzeugung aber lediglich im Gewebe
statt, beide Elektroden hingegen bleiben kalt (Christie and Binger 1927; Bettman and
Crohn 1927).

So lasst sich auch eindeutig der Unterschied zur Elektrokaustik feststellen. In diesem
Fall wird ein metallisches Instrument erhitzt, das zur oberflachlichen Anwendung auf
Gewebe gut geeignet ist. Es wird allerdings kein Strom durch den Patienten geleitet
und tiefere Gewebeschichten sind von den Hitzeeffekten nicht bzw. nur geringfigig
betroffen (Taheri et al. 2014a).

Neben dem mono- und bipolaren Modus wird auch die mono- und biterminale
Elektrochirurgie unterschieden. Als sog. monoterminale Elektrochirurgie wird eine
monopolare Einheit bezeichnet, bei der keine Neutralelektrode verwendet wird. Die
Ladung flie3t im Stromkreislauf vom Generator, Uber die aktive Elektrode, durch den
Patienten, schliel3lich Gber die Erde und zuriick zum Generator.

Da die maximale Ausgangsleistung bei fehlender Neutralelektrode deutlich geringer
ist, eignet sich die monoterminale Chirurgie nur fir bestimmte Indikationen, ein

sauberer Schnitt kann beispielsweise nicht erzielt werden. Zudem birgt dieses
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Verfahren generell ein relativ hohes Risiko fur Komplikationen. Die Gefahr der
monoterminalen Elektrochirurgie besteht darin, dass schwere Verbrennungen des
Patienten auftreten kénnen. Kommt ein elektrisch leitender Gegenstand in Beriihrung
mit dem Patienten kann es unter Umstanden vorkommen, dass sich die Ladung den
Weg des geringsten Widerstandes zur Erde durch diesen Gegenstand sucht.
Entscheidend ist dann die Berihrungsflache zwischen dem Gegenstand und dem
Patienten. Ist die Flache klein, kommt es an dieser Stelle zu einer immens hohen
Ladungsdichte und somit auch zu einer starken Warmeentwicklung und daraus
resultierend zu Verbrennungen. Diese Tatsache fihrt dazu, dass die monoterminale
Elektrochirurgie nur in  Ausnahmefdllen unter ganz besonders hohen
Sicherheitsvorkehrungen angewendet werden sollte. Grundsatzlich ist die
Verwendung einer Neutralelektrode zu empfehlen, da das Risiko von Verbrennungen
deutlich geringer ist und zudem eine hohere Ausgangsleistung erreicht werden kann.
Im biterminalen Modus findet sich im Stromkreis neben der aktiven Elektrode immer
auch eine zweite Elektrode. Entweder handelt es sich dabei um eine zweite aktive
Elektrode (bipolarer Modus) oder aber um die Neutralelektrode (monopolarer
Modus), die direkt mit dem Patientenkérper verbunden ist. Die Begriffe mono- und
biterminal geben also letztendlich an, mit wie vielen Elektroden der Patient in Kontakt
ist (Odell 1995; Taheri et al. 2014b).

Heutzutage werden standardisiert isolierte elektrochirurgische Einheiten verwendet,
bei denen die Neutralelektrode von der Erde isoliert ist. Der Generator erzeugt nur
dann eine Spannungsdifferenz, wenn die Neutralelektrode am Patienten richtig
platziert angebracht wurde. Nichtsdestotrotz besteht auch unter strengen
Sicherheitsvorkehrungen ein geringfugiges Risiko fur Verbrennungen. Grund dafur
konnen die unter 3.3.3 Physikalische Grundlagen beschriebenen Leckstrome, die bei
hochfrequentem Strom auftreten kdnnen, oder aber eine nicht korrekt angebrachte
oder verrutschte Elektrode sein. In diesem Fall verkleinert sich die Kontaktflache
zwischen dem Patienten und der Neutralelektrode, was das Entstehen von
Verbrennungen ebenfalls begtinstigt.

Um dem entgegenzuwirken werden mittlerweile wie oben beschrieben standardisiert
isolierte elektrochirurgische Einheiten verwendet. Daneben sind diese heutzutage
meist zusatzlich in der Lage automatisch den Kontakt zwischen Patienten und
Neutralelektrode und zwischen Generator und Elektroden zu Uberprifen. Im Falle

von unzureichender Beriihrungsflache warnt ein Alarmton den Chirurgen vor
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mdoglichen Komplikationen. l|dealerweise wird die Neutralelektrode auf einer gut
durchbluteten Hautoberflache Uber Muskulatur und in unmittelbarer N&he zum
Operationsbereich angebracht (Covidien Energy-based Professional Education 2008;
ECRI 2005; Edrich and Cookson 1987; Odell 1995).

3.3.5 Histologische Veranderungen bei elektrochirurgischen Eingriffen

Wird ein elektrischer Strom durch ein Gewebe geleitet kommt es zu typischen
histologischen Veranderungen. Dabei spielt die Leitfahigkeit des Gewebes eine
wichtige Rolle.

Materialien lassen sich entsprechend ihrer Leitfahigkeit klassifizieren, dabei muss
man aufgrund des molekularen Aufbaus zwischen Metallen, Flissigkeiten und Gasen
unterscheiden. In biologischen Geweben wird die Leitfahigkeit grof3tenteils durch
Flissigkeiten und den hohen Wasseranteil der Gewebe bestimmt und ist daher vor
allem ionisch. Grundsatzlich lasst sich sagen, dass die Leitfahigkeit des Gewebes mit
steigender Frequenz im Bereich 10 Hz bis 100 GHz groRRer wird (Gabriel et al. 1996).
Die beiden Variablen, die letztendlich die erzielten histologischen Veranderungen
determinieren, sind die Starke und die Geschwindigkeit der Warmeentwicklung, die
ihrerseits wiederum durch eine Vielzahl von verschiedenen Parametern beeinflusst
werden. Dabei spielen unter anderem die Eigenschaften des elektrischen Stroms,
also die Spannung, Stromstarke oder Leistung eine wichtige Rolle. Gleichzeitig
beeinflussen aber auch die Art des Ausgangsstroms (,Cutting-Mode*, ,Blend-Mode*
oder ,Coagulation-Mode*), die Wellenart, die Elektrodenverweilzeit, der Abstand des
Gewebes zur aktiven Elektrode und die Ladungsdichte den Grad der thermischen
Veranderungen im Gewebe (Brill 2008; Tokar et al. 2013; Wu et al. 2000).

Die Warmeentwicklung fuhrt dann in der Folge zu thermisch bedingten
Gewebeschdden wund zu einer Vielzahl von histologisch nachweisbaren
Veranderungen, die sowohl im mono- als auch im bipolaren Modus in
unterschiedlicher Auspragung auftreten. Wird ein Gewebe erhitzt, tritt ab 45 °C
grundsatzlich eine Veranderung von regulatorischen Enzymen auf, die zu den ersten
irreversiblen Gewebeschaden fuhren kann. Bei einem langer anhaltenden
Temperaturanstieg auf Uber 55°C wird eine Denaturierung von Proteinen
histologisch nachweisbar. Der intrazellulare Wasseranteil verdampft ab 90 °C
vollstandig (Desikkation), es kommt zur Gewebeschrumpfung und Hamostase. Im
weiteren Verlauf bersten die Zellwande ab einer Temperatur von 100 °C

(Vaporisation). Steigt die Temperatur auf tber 250 °C kommt es zur sog. Verkohlung
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des Gewebes (Karbonisierung) und die Gewebebestandteile werden in ihre
elementaren Fragmente zerlegt (Fragmentierung) (Brill 1998; Luciano et al. 1994).
Histopathologisch wird eine deutliche Stérung der Histoarchitektur der dermalen
Schichten ~ bemerkbar. Neben der héaufig auftretenden  Zellnekrose
(Koagulationsnekrose) und der Elongation der Nuclei wird im Stratum basale
typischerweise  eine  Vakuolisierung auffallig, da die Intra- und
Extrazellularflissigkeiten verdampfen. In der Lamina propria kommt es zur
Denaturierung von kollagenen Fasern. Das Ausmafd der Veranderungen und die
Tiefe der Gewebeschadigung variiert in den tiefen Schichten (Stratum basale)
allerdings unregelmaRig. Mikroskopisch erscheint der Ubergang von beschadigtem
Gewebe mit denaturierten Kollagenfasern zu intakten Strukturen in der Lamina
propria flieRend (Mausberg et al. 1993).

Die beiden elektrochirurgischen Modi, namlich die mono- und die bipolare
Elektrochirurgie, fihren wie bereits oben erwahnt zu unterschiedlich ausgepréagten,
histologisch nachweisbaren Auswirkungen. Im monopolaren Modus kommt es vor
allem bei hoher Spannung und eher niedriger Stromstarke zur Desikkation also
Austrocknung des Gewebes. Die histologischen Folgen sind deshalb auf den deutlich
reduzierten Wassergehalt des Gewebes zurlickzufihren: es kommt zur
Zellschrumpfung, Vakuolisierung sowie Kondensierung und Elongation des Zellkerns.
Im bipolaren Modus tritt bei eher niedrigerer Spannung und héherer Stromstarke die
Koagulation des Gewebes ein, es entsteht dabei eine strukturlose homogene
Zellmasse mit hyalinisiertem Erscheinungsbild (Elliott, JR 1966).

Grundsatzlich muss bedacht werden, dass die Auswirkungen des elektrischen
Stroms im monopolaren und im bipolaren Modus nicht klar auf den Bereich zwischen
den beiden Elektroden begrenzt bleiben, sondern es in periphereren Bereichen
ebenfalls zu histologischen Veranderungen kommt. Besonders im monopolaren
Modus spielt diese Tatsache eine entscheidende Rolle. Die Hitze entsteht zwar
primar im Bereich, der die aktive Elektrode umgibt, nimmt von dieser ausgehend
nach auf3en hin aber nur langsam ab. Dabei ist nicht genau vorherzusagen ab
welcher Entfernung von der Elektrode keine histologisch nachweisbaren
Veranderungen mehr auftreten. Sicher ist lediglich die Tatsache, dass die Schaden
mit der Hohe und der Geschwindigkeit des Temperaturanstiegs korrelieren. Im

Bereich der hohen Temperatur, unmittelbar um die aktive Elektrode, kommt es zu
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einer Koagulationsnekrose, wobei die typische Zellstruktur und Gewebearchitektur
verloren geht und eine homogene Zellmasse entsteht.

Die Auswirkungen des elektrischen Stroms rufen vor allem im monopolaren Modus
die oben beschriebenen Verdnderungen hervor. Dennoch muss auch bei
Anwendung des bipolaren Modus bedacht werden, dass es durch den elektrischen
Strom auch entfernt des klar definierten Bereiches zwischen den beiden Elektroden
zu histologischen Veranderungen kommen kann (Elliott 1966; Tucker et al. 1997).

Im Falle der Elektrosektion wird das Epithel und das Bindegewebe, das den
Schnittrandern am nachsten liegt, karbonisiert. Entlang der Schnittfihrung tritt dann
eine deutlich ausgepragte Koagulationszone mit typischen Kondensationen,
Hyalinisierungen und dem Verlust der fibrillaren Kollagenfasern auf. Betrachtet man
die einzelnen Hautschichten, weist die Epidermis auf voller Schichtdicke einen
nekrotischen Bereich auf. In der Dermis, die sich durch ihren hohen Anteil von
Bindegewebe auszeichnet, tritt eine breite karbonisierte Zone auf. Diese findet sich
auch im subkutanen Fettgewebe wieder, hier allerdings nicht so stark ausgepréagt wie
in der Dermis, da in dieser Hautschicht der Anteil der Adipozyten steigt, wahrend
gleichzeitig weniger Kollagenfasern auftreten. Verglichen mit der monopolaren
Elektrochirurgie oder auch beispielsweise einem Kohlendioxid (CO)-Laser, der
ebenfalls haufig Anwendung bei ahnlichen Eingriffen findet, werden bei der
Verwendung der Radiofrequenzchirurgie im ,Blend-Mode® die geringsten thermisch
bedingten Gewebeveranderungen und -schaden im eigentlich betroffenen
Gewebebereich, sowie auch in peripher benachbarten Gewebebereichen verursacht.
(Silverman et al. 2007). Beim bipolaren Schnitt treten weniger thermische
Gewebeeffekte auf als beim Einsatz der monopolaren Methode. Mikroskopisch
untersuchte Gewebeschnitte, die weit entfernt der eigentlichen zentralen thermischen
Gewebeveranderung liegen, koénnen dennoch histopathologische Auffalligkeiten
aufweisen, die mitunter aber nicht zwingend auf eine thermisch bedingte Ursache
zuruckzufihren sind. Dabei konnen unter anderem ein deutlich weniger blass
angefarbtes Zytoplasma sowie vereinzelt kleinere, hyperchromatische Nuclei
auftreten. Neben typischen Zellkernveranderungen treten auch thermisch bedingte,
charakteristische Gefal3schaden auf. Vom Zentrum der Verbrennung nach peripher
ausgehend zeigen sich mikroskopisch auf3erhalb der Nekrosezone beschadigte
Blutgefal3e. Es kann zu Einblutungen kommen. In diesen Bereichen wird eine

konsekutive Neutrophileninfiltration auffallig. Neutrophile sind typischerweise bei
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thermisch bedingten Gewebeverénderungen vorzufinden. Sie kommen allerdings
selten unmittelbar nach Einwirkung der schadigenden Noxe im Bereich mit
vollstéandiger Proteindenaturierung und Nekrose vor, da ihre Einwanderung durch die
Zerstbrung der Blutgefalle erschwert wird. Nach einiger Zeit findet man sie
typischerweise am Rand der Nekrose sowie in Bereichen, in denen der
Temperaturanstieg nicht so hoch war, wie im Zentrum der Lasion (Tucker et al.
1997).

Wird einer histopathologischen Untersuchung der Schnittrander eines Resektats eine
essentielle  Wichtigkeit beigemessen, empfiehlt es sich unbedingt auf die
herkdbmmliche Skalpell-Chirurgie zuruckzugreifen. Die histologischen
Veranderungen, die im Gewebe durch den elektrischen Strom bzw. die
Warmeentwicklung bei Verwendung von elektrochirurgischen Geréaten hervorgerufen
werden, verfalschen die Gewebestruktur und Zellintegritat sehr stark. Aus diesem
Grund lassen sich in der Folge keine eindeutigen histopathologischen Befunde im
Bereich der Schnittrander erheben. Grundséatzlich sollte der Operateur beachten,
dass das Gewebe durch den elektrischen Strom deutlich verandert wird und
maogliche Pathologien nicht mehr eindeutig zugeordnet und klassifiziert werden
kénnen (Kashkouli et al. 2008; Taheri et al. 2014b; Hambley et al. 1988).

AuBerdem sollte auf den Einsatz von elektrochirurgischen Methoden, genauer
gesagt der Elektrosektion, verzichtet werden, wenn eine primare Wundheilung
angestrebt wird. In diesem Fall ist ebenfalls die einfache Skalpell-Chirurgie zu
bevorzugen. Ein sauberer Schnitt ohne Warmeentwicklung in angrenzenden
Gewebeabschnitten ist eine Grundlage flur eine Heilung per primam. (Taheri et al.
2014b).

AulRerdem kann bei der Anwendung von elektrochirurgischen Strdmen postoperativ
eine erhohte Bildung von Bindegewebe beobachtet werden. Es kommt zu einer
gesteigerten Kollagenablagerung, histologisch wird eine Fibrose deutlich. Wird der
elektrische Strom auf Muskelgewebe angewendet, kann ein Verlust an Muskelfasern
nachgewiesen werden, die Muskeldichte wird reduziert und das Gewebe wird
ebenfalls bindegewebig durchsetzt (Courey et al. 1999).
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3.3.6 Vor-und Nachteile der Elektrochirurgie

Die Elektrochirurgie wird haufig als Alternative zur herkdbmmlichen (Stahl-) Skalpell-
Chirurgie, aber auch zu neueren Methoden wie der Ultraschall- oder Laserchirurgie
aufgefuihrt. Dabei weist sie verschiedene Vor- und Nachteile auf.

Als groR3en Vorteil der Elektrosektion ist die gleichzeitige Hamostase zu nennen,
durch die ein unndétiger Blutverlust vermieden werden kann. Des Weiteren lasst sich
so auch die Operationszeit deutlich verkirzen. Es muss zudem kein Fremdmaterial,
wie  Gefaliclips oder Ligaturen, angebracht werden, wodurch das
Wundinfektionsrisiko gesenkt werden kann (Glover et al. 1978; Odell 1995).

Als nachteilig wird die Tatsache beschrieben, dass es bei Verwendung von
elektrischem Strom immer auch zu einer Hitzeentwicklung im angrenzenden Gewebe
kommt und damit auch gesunde Strukturen beschadigt werden. So kann die Hitze
beispielsweise intakte Gefalle beschadigen, was zu einer verzdgerten Wundheilung
oder auch zu Wunddehiszenzen fihrt. Kommt es zu einer Schadigung der
sensorischen Nerven sind oftmals starke postoperative Schmerzen die Folge (Tipton
et al. 1975; Keenan et al. 1984; Glover et al. 1978).

AulRerdem kann eine verzogerte Reepithelialisierung nach Anwendung von
elektrochirurgischen Instrumenten im Gewebe nachgewiesen werden, die im
monopolaren Modus besonders stark ausgepragt ist. Ebenso kommt es im mono-
und bipolaren Modus zu einer verminderten Zugfestigkeit der Wunde (Sinha and
Gallagher 2003; Glover et al. 1978).

Generell miussen bei der Anwendung von elektrischen Stromen im OP
selbstverstandlich immer strenge  Sicherheitsvorkehrungen herrschen, um
gravierende Komplikationen zu vermeiden. Es kdnnen bei nicht korrektem Anbringen
oder falscher Ausrichtung der Neutralelektroden schwere Verbrennungen des
Patienten auftreten. Zudem sollte darauf geachtet werden, dass elektrisch leitende
und geerdete Gegenstande den Stromkreis nicht stéren (Eggleston and Maltzahn
2000; Gendron 1988). Des Weiteren kann es zu Interferenzen mit anderen
elektrischen Geraten wie beispielsweise Herzschrittmachern kommen. Diese
Interferenzen stellen eine akute Lebensbedrohung des Patienten dar, sie treten vor
allem bei der Anwendung des monopolaren Modus auf. Aus diesem Grund sollte die
monopolare Elektrochirurgie bei dieser Patientengruppe vermieden werden (Riordan
et al. 1997; Hayes et al. 1996). Es kann an der aktiven Elektrode auch zu
Funkenbildung kommen. Daher sollten keine brennbaren Materialen, Flissigkeiten
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oder Gase in unmittelbarer Nahe verwendet werden. Ein weiteres Risiko birgt der
Vaporisationsrauch, der bei der Anwendung von elektrochirurgischen Stromen
entsteht. Er enthélt potenziell mutagene Bestandteile. Die Sicherheit des Patienten,
sowie aller anwesenden Personen im OP muss stets gewahrleistet sein (Smith and
Smith 2001; Huschak et al. 2009; Sinha and Gallagher 2003).

3.3.7 Anwendungsbereiche der Elektrochirurgie

Die Elektrochirurgie findet bei einer Reihe von Eingriffen ihre Verwendung. Dabei gibt
es viele Bereiche der Medizin, in denen das elektrochirurgische Vorgehen
mittlerweile den Goldstandard darstellt.

Alle elektrochirurgischen Einheiten bieten mit dem Koagulationsmodus die
Mdglichkeit unerwiinschte Blutungen zu vermeiden oder Spontanblutungen effektiv
zu kontrollieren. Dabei kann der monopolare (durch Abklemmen des Gefal3es und
Durchleitung eines monopolaren Stroms) oder der bipolare Modus (meist durch
bipolare Klemmen) zum Einsatz kommen (Rey et al. 2010; Taheri et al. 2014b). Aus
diesem Grund stellt das Verfahren vor allem bei Operationen mit erhdéhtem
Blutungsrisiko, wie beispielsweise der Polypektomie, eine sehr gute Alternative zur
herkdbmmlichen Methode dar. Die Polypektomie wird vorzugsweise mittels
monopolarer Elektrochirurgie im ,Blend-" oder ,Coagulation-Mode" durchgefihrt.
Weitere Beispiele fur Operationen, die mit elektrochirurgischen Einheiten
durchgefiihrt werden, sind die Sphinkterotomie, die sowohl im ,Cut-“ oder ,Blend-
Mode® durchgefuhrt werden kann (Macintosh et al. 2004), oder die endoskopische
mukosale Resektion (EMR) bzw. die endoskopische submukosale Dissektion (ESD)
(Rey et al. 2010; Tokar et al. 2013; Saito et al. 2007). Auch eine Vielzahl von
gynékologischen Eingriffen, wie beispielsweise die Salpingotomie oder die
Behandlung der Endometriose werden mittels elektrochirurgischer Laparoskopie
durchgefuhrt (Sutton 1995; Law et al. 2014). Des Weiteren kommt bei immer mehr
dermatologischen und asthetischen Eingriffen die Durchleitung von elektrischen
Stromen zum Einsatz.

Einige benigne und maligne Hauttumoren lassen sich durch eine Kombination aus
Kirettage sowie meist elektrischer Desikkation, seltener auch Fulguration oder
Kauterisation behandeln, was in diesen speziellen Féllen eine gute Alternative zur
klassischen Exzisionstherapie darstellt und im Vergleich dazu dann haufig schneller
und kosteneffektiver durchzufiihren ist. Das Therapieverfahren sollte jedoch kritisch

hinterfragt und nur nach eindeutiger histologischer Diagnose angewendet werden. Im
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Zweifelsfall und besonders bei Tumoren mit hoher Rezidivrate sollte auf eine
klassische Therapiestrategie zuriickgegriffen werden (Sheridan and Dawber 2000;
Zwald 2013; Rodriguez-Vigil et al. 2007).

Zudem existieren in der &sthetischen Chirurgie Methoden zur Haarentfernung und
Hautverjingung. So koénnen zum Beispiel unter anderem Cellulitebehandlungen
(Alexiades-Armenakas et al. 2008a), Blepharoplastiken, Face Liftings (Alexiades-
Armenakas et al. 2008b), Haaransatzkorrekturen sowie Bauchdeckenstraffungen
elektrochirurgisch durchgefiihrt werden. Dermatologisch findet die Elektrochirurgie
zudem ihre Verwendung bei der Behandlung von Teleangiektasien, zur Korrektur von
Aknenarben (Gold and Biron 2012), bei der Abtragung von Rhinophymen, sowie bei
der Entfernung von Naevi oder von seborrhoischen Keratosen (mittels Draht-
Schlaufen) (Bridenstine 1998; Taheri et al. 2014b). Wird die Elektrochirurgie bei
laparoskopischen Eingriffen verwendet, kommt vor allem der bipolare Modus zum
Einsatz. Dabei wird meist eine Art chirurgische Pinzette verwendet (Schumpelick
2013; Guller et al. 2004).

Bei der Anwendung des monopolaren Modus darf nicht vergessen werden, dass es
durch Leckstrome, kapazitive oder direkte Kopplung oder durch Versagen der
Isolierung zu unerwiinschten Komplikationen, meist in Form von Verbrennungen,
kommen kann (siehe auch 3.3.6 Vor- und Nachteile der Elektrochirurgie). Treten
diese Verbrennungen beispielsweise an einem Hohlorgan auf, kann es durch die
ausgeloste Gewebenekrose zu einer Perforation des Organs kommen. Diese kann,
falls sie zunachst unbemerkt bleibt, zu einer Peritonitis fihren und bringt den
Patienten in einen akut lebensbedrohlichen Zustand.

Da minimalinvasive Eingriffe aber auch in Zukunft in vielen medizinischen
Teilgebieten zunehmen werden, sollte trotz der genannten Risiken die Anwendung
des monopolaren Modus bei der Laparoskopie weiterhin eine Alternative darstellen.
Unter strengen Sicherheitsvorkehrungen und mit der nétigen Expertise des Chirurgen
erscheint das Verfahren vielversprechend (Odell 1995; Law et al. 2014; (Jaiswal and
Huang 2017). In jungster Zeit gewinnt bei minimalinvasiven Eingriffen neben der
mono- und bipolaren Elektrochirurgie auch hochfrequenter Ultraschall zunehmend an
Bedeutung (Grube et al. 2022).
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3.4 Wundheilung nach thermischen Lasionen

Die Pathophysiologie der Wundheilung ist als ein kaskadenartiger Prozess, in den
zellulare und humorale Funktionsparameter involviert sind, relativ gut verstanden.
Dabei kommt es zu einem komplexen Zusammenspiel zwischen ortsstandigen
Zellen, wie Keratinozyten, Fibroblasten und Endothelzellen sowie eingewanderten
humoralen Zellen und Zytokinen. Man unterscheidet mehrere Wundheilungsphasen,
infolge derer es entsprechend des Ausmales der L&sion zur reparativen
Regeneration des Gewebes kommt. Diese Regeneration kann nach oberflachlichen
thermischen Lasionen von geringem Ausmald vollstdndig erfolgen, was bedeutet,
dass die physiologische dermale Histoarchitektur wiederhergestellt wird (restitutio ad
integrum). Im Falle von hochgradigen thermischen Lasionen, ab Grad llb, die tiefere
retikulare Dermisanteile betreffen, kommt es allerdings zu einer unvollstandigen
pathologischen Regeneration des Gewebes. Das bedeutet, dass das urspringlich
spezialisierte Gewebe durch einfaches faserreiches und funktionell minderwertiges
Gewebe ersetzt wird (restitutio cum defectum). So kommt es nach thermischen
Lasionen meist zu einer grof3flachigen Narbenbildung, die funktionelle Einbuf3en,
Schmerzen und fir den Patienten kosmetisch nicht akzeptable Ergebnisse mit sich

bringt und weitere Therapieschritte zur Narbenkorrektur erforderlich macht.

3.4.1 Stadien der Wundheilung

Dermale L&sionen heilen in drei eigenstandigen Phasen, bevor das Narbenstadium
eingeleitet wird. Dabei ist der Verlauf und die Kapazitat der Wundheilung abhangig
von der Pathophysiologie und Pathogenese der Lasion. Im Allgemeinen
unterscheidet man die primare Wundheilung, die Wundheilung unter Schorf sowie die
sekundare Wundheilung. Im Falle von thermischen L&sionen liegen die Wundrénder
meist weit voneinander entfernt und begrenzen einen grol3flachigen Gewebedefekt.
Es erfolgt dann die Heilung per secundam, was bedeutet, dass der betroffene
Bereich in einem phasenweise ablaufenden Heilungsprozess, der unmittelbar nach
der Verletzung einsetzt, zunachst durch Granulationsgewebe und schlief3lich narbig
ersetzt wird. Die Prozesse der Wundheilung lassen sich drei eigenstandigen und
unterschiedlich langen Phasen zuordnen, die sich zum Teil Uberlappen. Der
exsudativen Entzindungsphase (die resorptive Phase ist hier inbegriffen) folgt die
proliferative Phase, abschliel3end wird die Reparationsphase eingeleitet, die mit dem

Narbenstadium der Wundheilung endet. Jegliche Dysregulation einer dieser Phasen
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kann zu einer verlangerten Heilungsdauer oder verstarkter Narbenbildung fuhren
(Schilling 1968; Allgéwer 1956).

Die dermale Histoarchitektur weist eine sehr hohe Komplexitat auf und steht im
Mittelpunkt intensiver Erforschung. Um die dermale Wundheilung zu unterstitzen
und zu verbessern, werden bewéahrte Methoden des Wundmanagements, wie
Hauttransplantate oder Wunddressings, die seit Jahren ihre Anwendung finden,
immer mehr von modernen Ansatzen unterstitzt. Strategien zum Tissue-Engineering
und die Therapie mit Wachstumsfaktoren oder Zytokinen erzielen so bereits
vielversprechende klinische Ergebnisse, weisen ein sehr hohes Potenzial auf und
erfordern in Zukunft den Nachweis ihres Nutzens durch grol3 angelegte Studien
(Singer and Boyce 2017; Boyce and Lalley 2018).

3.4.1.1 Entzindungsphase

Aufgrund der thermisch induzierten Gewebetraumatisierung kommt es, neben einem
Verlust der natirlichen Schutzbarriere der Haut gegen Umwelteinflisse, auch zu
einem Verlust der Hautfunktionen wie beispielsweise der Fahigkeit zur
Thermoregulation oder zur Vitamin-D Synthese. Unmittelbar nach dem thermischen
Trauma legt der Organismus primar Augenmerk auf die Blutungskontrolle, was
bedeutet, dass die primare und sekundaren Hamostase eingeleitet werden und
ablaufen. So kommt es zur Blutstillung und Blutgerinnung (Davie et al. 1991). Daran
beteiligte Zellen und Molekiile wie aktivierte Thrombozyten, Kollagen, Thrombin oder
Fibronektin setzen Zytokine und Wachstumsfaktoren frei, die dann die erste Phase
der Wundheilung, die Entzindungsphase, einleiten. Die durch das thermische
Trauma entstandene Koagulationsnekrose und der damit verbundene Untergang
einer Vielzahl von dermalen Zellen initieren ebenfalls die Freisetzung
proinflammatorisch wirksamer Mediatoren, Toxine und proteolytischer Enzyme. Als
Chemokine fungierende Substanzen locken nun weitere Zellen ins Wundbett. Das
nach abgelaufener Hamostase entstandene Fibrinnetz dient dabei als Gerlst entlang
dessen die Migration stattfindet. Keratinozyten setzen beispielsweise vermehrt
Interleukin-1 (IL-1) frei und locken so zusammen mit weiteren Mediatoren wie ,tumor
necrosis factor-alpha” (TNF-a), ,transforming growth factor-beta” (TGF-B) oder
verschiedenen bakteriellen Molekllen Neutrophile ins Wundbett. Nach ca.
48 Stunden folgen aul3erdem Monozyten, diese differenzieren sich im Gewebe unter
dem Einfluss von TGF- B zu Makrophagen. Die eingewanderten neutrophilen

Granulozyten und Makrophagen produzieren ihrerseits Entziindungsmediatoren wie
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Interleukin-4 (IL-4) oder TGF-B (Clark 2001). So kommt es durch die Rekrutierung
von Entziindungszellen folglich zur Einleitung der ersten Phase der Wundheilung,
einer exsudativen Inflammationsreaktion, die durchschnittlich etwa 4 bis 6 Tage in
Anspruch nimmt. Neutrophile Granulozyten unterstitzen Makrophagen und
beseitigen durch ihre Fahigkeit zur Phagozytose als Teil der zellularen Immunabwehr
potenzielle Erreger sowie Zelltrimmer. Durch die Freisetzung von proteolytischen
Enzymen (Proteasen) werden Bakterien und zugrunde gegangene Gewebereste
verdaut. Intakte Gewebebereiche werden durch Protease-Inhibitoren geschutzt.
AuBerdem sind Neutrophile sowie Makrophagen, Monozyten, Endothelzellen und
Fibroblasten in der Lage freie Sauerstoffradikale, sog. ,reactive oxygen species”
(ROS), freizusetzen und reinigen so das Wundbett. Gehen die Neutrophilen durch
Apoptose zugrunde, werden sie von Makrophagen phagozytiert. Aktivierte
Entzindungszellen produzieren ihrerseits selbst Wachstumsfaktoren und Zytokine.
Makrophagen beispielsweise vermitteln so aul3erdem die Angiogenese, eine
Fibrosierung und synthetisieren Stickstoffmonoxid (NO) (Broughton et al. 2006; Witte
and Barbul 2002). Die exsudative Entziindung geht also flie3end in die resorptive
Phase uber. Beendet wird dieses erste Stadium der Wundheilung nicht, wie lange
Zeit angenommen, von alleine, sondern durch spezifische Stoppsignale, namlich
durch die von Thrombozyten und Leukozyten in einer transzellularen Biosynthese
gebildeten Lipoxine (LX) (Serhan and Chiang 2004). Mit dem Ende der
Entzindungsphase wird nun die zweite Phase der Wundheilung, die proliferative

Phase, eingeleitet.

3.4.1.2 Proliferative Phase

Nach ca. drei Tagen wird die Entziindungsphase beendet, nun folgt der Ersatz des
traumatisierten und zugrunde gegangenen Gewebes durch Granulationsgewebe
(etwa ab Tag 4 bis Tag 14). Im Mittelpunkt der proliferativen Phase steht die
Epithelialisierung, die Angiogenese und die Bildung einer (voribergehenden)
extrazellularen Matrix. Die sich im Wundgebiet befindlichen Makrophagen,
Bindegewebszellen und Thrombozyten setzen Wachstumsfaktoren frei. Eine wichtige
Rolle zur Anregung der epithelialen Proliferation und Chemotaxis spielen die durch
Thrombozyten und Makrophagen produzierten ,epithelial growth factor" (EGF) und
stransforming growth factor-alpha“ (TGF-a) (Lawrence and Diegelmann 1994). Die
Epithelialisierung beginnt allerdings bereits unmittelbar posttraumatisch nach

Anregung durch inflammatorische Zytokine (IL-1 und TNF-a), die die Genexpression
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von keratinocyte growth factor® (KGF)-Genen hochregulieren. Fibroblasten
synthetisieren dann KGF-1 und -2, sowie Interleukin-6 (IL-6), was die dem
Wundbereich benachbarten Keratinozyten zur Migration, Proliferation und
Differenzierung anregt (Smola et al. 1993). Unter anderem ausgelost durch die
vorliegende akute Hypoxie und ROS-Freisetzung wird gleichzeitig durch Liberation
von den Wachstumsfaktoren ,vascular endothelial growth factor" (VEGF), ,fibroblast
growth factor® (FGF) und Angiogenin die Gefal3neubildung stimuliert. VEGF wird
dabei hauptsachlich von Keratinozyten, aber auch von Makrophagen, Fibroblasten,
Thrombozyten und endothelialen Zellen freigesetzt (Hopf et al. 2005; Sen et al.
2002). Es kommt nun zu Endothelaussprossungen aus intakten, dem Wundbett
benachbarten Kapillaren und zu deren Vermehrung. Schliel3lich entstehen ganze
Kapillarschlingen und somit ein neues Gefal3netzwerk.

Auch Fibroblasten werden durch ,platelet derived growth factor" (PDGF), der unter
anderem von Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblasten selbst freigesetzt wird,
sowie EGF und FGF zur Migration ins Wundbett angeregt. Sie werden aktiviert,
beginnen mit der Kollagensynthese und proliferieren. Als Reaktion auf ihre Anregung
durch PDGF synthetisieren Fibroblasten aul3erdem die extrazellulare Matrix, die in
ihrer vortbergehenden Zusammensetzung hauptsachlich aus Typ-lll Kollagen,
Glykosaminoglykanen und Fibronektin aufgebaut wird (Pierce et al. 1991). Die
Hauptaufgabe von TGF-f3 ist die Steuerung der Produktion der extrazellularen Matrix.
Das Zytokin regt so unter anderem Fibroblasten zur Synthese von Typ-I Kollagen an
und fahrt die Produktion von Matrix-Metalloproteasen (MMPs) herunter bzw. steigert
indirekt die Produktion von deren Gewebeinhibitoren (Goldman, R. 2004). Beendet
werden diese Prozesse durch ,interferon-inducible protein-10“ (IP-10). Bei gré3eren
Wunden, wie haufig auch im Falle von thermischen L&sionen, 16st TGF- auRerdem
durch die Umwandlung von Fibroblasten zu Myofibroblasten die Wundkontraktur aus
(Yang et al. 1997).

Besonders wichtige Funktionen erflllen wie bereits oben erwdhnt neben TGF- auch
PDGF sowie ,connective tissue growth factor" (CTGF), die sich jeweils durch
spezifische Aufgaben charakterisieren lassen. So besitzen Wachstumsfaktoren der
Familie TGF-B neben den bereits erwdhnten profibrotischen Eigenschaften ebenfalls
die Fahigkeit zur Induktion von CTGF. PDGF stimuliert Kollagenasen und die
Produktion von extrazellularer Matrix, auflerdem fuhrt er zur chemotaktisch

gesteuerten  Einwanderung von Bindegewebszellen. Nach der durch
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Wachstumsfaktoren regulierten Einwanderung von mesenchymalen Stammzellen ins
Gewebe werden diese durch proliferative Stimuli in Fibroblasten umgewandelt, die
mit der Kollagenproduktion beginnen. Die Fibroblasten, die Makrophagen, die neu
entstandenen GefalR3e, das unreife Kollagen und die extrazellulare Matrix bilden
zusammen das Granulationsgewebe, das den ursprunglichen dermalen Defekt nun
ausfullt. Parallel zur Bildung des Granulationsgewebes wird der Beginn der
Reepithelialisierung initiiert, die mit der allmahlichen Differenzierung, Proliferation
und Migration von epidermalen Keratinozyten einhergeht. Damit ist die zweite Phase

der Wundheilung abgeschlossen.

3.4.1.3 Reparative Phase

In der reparativen Phase (Remodeling), die ab dem 8. posttraumatischen Tag
einsetzt und mitunter 2 Jahre dauern kann, steht die Verbesserung der
Gewebestabilitat im Zentrum. Dazu wird die Bildung einer kollagenfaserreichen
extrazellularen Matrix mithilfe des Zytokins TGF- B stimuliert. Das Gewebe wird dann
durch das Zusammenspiel aus MMPs und deren Inhibitoren entsprechend seinen
Anforderungen modelliert und stabilisiert. Die MMPs werden ihrerseits durch
unterschiedliche Konzentrationen von TGF-, PDGF, IL-1 und EGF reguliert. So soll
das primar vorhandene Granulationsgewebe in Narbengewebe umgewandelt
werden. Dabei folgt die Reihenfolge der Bildung der ECM einem festen Muster.
Zunachst setzt sich die ECM vorwiegend aus Fibrin und Fibronektin zusammen, die
als Grundgerust dienen (Kurkinen et al. 1980). Fibroblasten synthetisieren dann
weitere Bestandteile, die in dieses Gerlst eingelagert werden. Das sind vor allem
Glykosaminoglykane, Proteoglykane und andere Proteine (Witte and Barbul 1997).
Diese temporére Variante der ECM wird im zeitlichen Verlauf zunehmend durch die
Produktion und Einlagerung von Kollagen verbessert und stabilisiert. Dabei verandert
sich der prozentuale Anteil von Typ-l und Typ-lll Kollagen grundlegend. In der
gesunden, intakten Haut tberwiegt Typ-l Kollagen mit 80 - 90%, wahrend 10 - 20%
Typ-lll Kollagen enthalten sind. Granulationsgewebe hingegen weist mit ca. 30%
einen auffallig hohen Anteil an Typ-lll Kollagen auf (Bailey et al. 1975). Im Rahmen
der beschriebenen Remodeling-Prozesse wird Typ-Ill Kollagen dann wieder durch
Typ-l Kollagen ersetzt, so dass der Anteil des Typ-lll Kollagens in reifen Narben
wiederum nur noch 10% ausmacht.

Diese Prozesse des Remodelings sind essentiell fur den weiteren Verlauf der

Narbenbildung und kénnen bei gestértem Ablauf Ursache fir Wunddehiszenzen oder
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fur eine Chronifizierung der Wunde werden. Kommt es zu einer Uberproduktion an
Narbengewebe sind hypertrophe Narben oder Keloide die Folge (siehe auch 3.4.1.4
Narbenphase) (Ehrlich and Krummel 1996).

Fibroblasten differenzieren sich unter dem Einfluss von TGF-B zu Myofibroblasten
und weisen so eine gesteigerte Kontraktilitat auf. Sie besitzen die Féahigkeit auf
veranderte mechanische Eigenschaften der Matrix adaptiv zu reagieren. So korreliert
die Morphologie der Fibroblasten mit der Zusammensetzung der Matrix. Mit
Zunahme der zellularen Dichte und Steifigkeit der Matrix bilden Fibroblasten ihr
dendritisches Netzwerk zurtck und erscheinen eher sternformig und bipolar. Erst
dann kann TGF-B die Fibroblasten stimulieren, sie differenzieren sich zu
Myofibroblasten und es kann eine isometrische Spannung aufgebaut werden, die
einen Zustand beschreibt, in dem interne und externen Kréfte ausgeglichen sind und
bei Zellkontraktion weder eine Verkirzung noch eine Verlangerung der Zelle auftritt.
Fibroblasten werden bei diesen Vorgadngen vor allem durch PDGF und
Lysophosphatidsaure (LPA) stimuliert (Grinnell 2003).

Die gesteigerte Kollagensynthese, die zum einen durch eine erhdhte Anzahl an
Fibroblasten, aber ebenso durch eine héhere Produktion von Kollagen pro Zelle
zustande kommt, hélt posttraumatisch fur vier bis finf Wochen an. Dabei formieren
sich die neugebildeten dinnen Fasern primar ungeordnet, spater parallel zur
Hautoberflache. Erst im Verlauf der Zeit werden die Fasern dicker und
widerstandsfahiger und ordnen sich annahrend ihres urspringlichen
Korbgeflechtmusters an (Ehrlich and Krummel 1996). Die
Kollagenzusammensetzung in Narben wird dennoch auch nach jahrelanger Reifung
nie ganz der Kollagenzusammensetzung von unverletzter Haut entsprechen.
Dementsprechend wird auch die Widerstandskraft der Wunde nie 100% ihrer
ursprunglichen Widerstandskraft erreichen (Forrest 1983). Neben der Neubildung
und Umwandlung des Bindegewebes wird aul3erdem die reparative Epithelialisierung
weiter fortgefiihrt. Im Bereich der basalen Epidermis werden zunéchst die festen
desmosomalen Zellverbindungen unter dem Einfluss von PDGF und sog. ,scatter
factors”, die aus Fibroblasten freigesetzt werden, aufgelockert (Stoker et al. 1987).
Epidermale Zellen und Haarfollikel werden vorwiegend durch TNF dazu stimuliert ihr
Zytoskelett zu restrukturieren, alles wird fur die Zellmigration vorbereitet. Schlief3lich
folgt die epitheliale Migrationsphase, in der Epidermiszellen entlang der Wundrénder

einwandern und im Anschluss wunter dem Einfluss von epithelialen
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Wachstumsfaktoren proliferieren. So wird die Wunde allm&hlich, von den &ul3eren
Randern ausgehend, nach zentral verschlossen. Sobald das Wundgebiet vollstandig
reepithelialisiert ist, folgt die epitheliale Rulckbildungsphase, die durch eine
Kontaktinhibition eingeleitet wird. Die Proliferation der Epidermiszellen kommt so zum
Erliegen, auRerdem ordnen sich die Zellen in ihrer typischen dermalen Formation.
Die anfangliche Hypertrophie der Epidermis bildet sich allméhlich zuriick. Durch die
apoptotische Rickbildung des Gefal3netzes verliert die Narbe im zeitlichen Verlauf

ihre typische rote Farbe.

3.4.1.4 Narbenphase

Den bisher beschriebenen Stadien der sekundaren Wundheilung folgt abschlieRend
die Narbenphase. Sind nach thermischen Lasionen tiefe Dermisschichten in
Mitleidenschaft gezogen, kommt es zu einer Defektheilung (restitutio cum defectum),
in deren Folge der Dbetroffene Gewebebereich durch Uberschielende
Reparaturprozesse faserreich ersetzt wird und es zur Entstehung von Narben
kommt. Dabei unterscheidet man im Allgemeinen fibrose und sklerotische Narben.
Letztere erscheinen sehr wulstig, hart und unelastisch und neigen im zeitlichen
Verlauf zusatzlich zu Schrumpfungen.

Ein typischer Prozess wahrend der Narbenphase ist aul3erdem der langsame Umbau
von Typ-lll Kollagen in das stabilere und strapazierfahigere Typ-lI Kollagen. Dadurch
nimmt die Zugfestigkeit der Narbe deutlich zu und erreicht wieder bis zu 80% der
Zugfestigkeit von gesunder Haut. Rupturen und Dehiszenzen werden seltener, die
Narbe ist deutlich widerstandsfahiger. Diese Umwandlung des Kollagentyps kann
beim Erwachsenen bis zu 1,5 Jahre und bei Kindern und Jugendlichen sogar noch
deutlich mehr Zeit in Anspruch nehmen.

Je nach Lokalisation und Grole der Narbe kommt es zu starken funktionellen
EinbulRen und Schmerzen. Die Narbentherapie sollte deshalb unbedingt frihzeitig,
wenn madglich bereits praventiv eingeleitet und konsequent Uber einen langeren
Zeitraum durchgefihrt werden. Es gibt eine Vielzahl von unterschiedlichen
Behandlungsmethoden zur Therapie der verschiedenen Narbentypen. Neben
klassischen konservativen Malinahmen, wie Narbenmassagen, der Druck-, Kryo-,
Strahlen- oder Lasertherapie, der Verwendung von Silikonfolien oder
medikamentbésen  Therapieansdtzen (zum  Beispiel der Injektion von
Glukokortikoiden), werden aufRerdem plastisch-operative Techniken angewandt
(Worret and Vogt 2004).
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Nach thermischen Lasionen kdnnen zudem wulstige, scharf begrenzte, hypertrophe
Narben auftreten, bei denen es im Gegensatz zu den seltener vorkommenden
Keloiden zu einer spontanen Rickbildung kommen kann. Bei hypertrophen Narben
ordnen sich die desorganisierten Fibrillen schichtweise Ubereinander zu einem
Knoten an. Keloide hingegen sind gutartige Bindegewebstumoren, ihr Wachstum
verlauft kontinuierlich Gber die Wundrander hinaus. In ihrem Fall ordnen sich dicke
Banden von Kollagenfasern, bestehend aus jeweils zahlreichen dinnen, dicht
gepackten Kollagenfibrillen, parallel zueinander an (Ehrlich et al. 1994). So fiihren sie
zu starken kosmetischen und funktionellen Beeintrachtigungen, erzeugen einen
guéalenden Pruritus, brennen und vermindern die allgemeine Lebensqualitdt des
Patienten. lhre Pathogenese ist bislang nicht vollstandig verstanden. Grundlegend ist
aber von einer erhOhten Aktivitat der Keratinozyten, Entziindungszellen und
Fibroblasten, die vermehrt Zytokine wie TGF-B, PDGF oder CTGF produzieren,
sowie deren verminderter Apoptoserate auszugehen (Butler et al. 2008). Prinzipiell
sollten hypertrophe Narben und Keloide durch praventive MalRnahmen mdoglichst
vermieden werden. Therapeutisch stehen unterschiedlich effektive
Behandlungsansatze zur Verfugung, wie beispielsweise die Kryo-, Laser- oder
Radiotherapie oder die intralasionale Injektion von Glukokortikosteroiden, Uber deren
Einsatz beschwerdeabhangig entschieden wird. Primar sollten Keloide und
hypertrophe Narben aufgrund ihrer Rezidivhaufigkeit konservativ behandelt werden
(Aschoff 2014).

Neben den beschriebenen funktionellen EinbufRRen, die mit einer ausgepragten
Narbenbildung einhergehen, sind auch die psychosozialen Auswirkungen von
grol3flachigen Narben nicht zu unterschatzen, sodass eine angemessene und
individuelle  psychotherapeutische  Betreuung, neben der eigentlichen
Narbentherapie, von Anfang an eine essentielle Rolle im Rehabilitationsprozess des

Patienten spielt.
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Kollagenmatrix

Kapillarnetz  Fibroblasten

Abbildung 9: Stadien der Wundheilung nach thermischem Trauma

1. Zustand unmittelbar nach dem Trauma: es liegt eine schwere Verbrennung vor, die bis ins
subkutane Fettgewebe reicht; 2. Phase der exsudativen Entzindung: es kommt zur
zytokingesteuerten Einwanderung von Entziindungszellen in das fibrinbedeckte Wundbett; 3.
proliferative Phase der Wundheilung: es kommt zur Vaskularisation und Migration von Fibroblasten,
die mit der Synthese von Kollagenfasern beginnen; 4. reparative Phase der Wundheilung: die
Kollagenfasern ordnen sich allméahlich in ihrer urspriinglichen Formation, es kommt zur Migration von

Epidermiszellen und letztlich zur vollstandigen Reepithelialisierung
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3.4.2 Komplikationen der Wundheilung

Die Wundheilung nach thermischen Lasionen der Haut kann durch eine Vielzahl von
Faktoren negativ beeinflusst werden. Dass unter anderem bei Rauchern,
Diabetespatienten und unter Zytostatikatherapie mit einer verzégerten Wundheilung
gerechnet werden muss, ist allgemein bekannt (Guo and DiPietro 2010). Aul3erdem
kénnen andere Stoffwechselentgleisungen und Stérungen der Durchblutung oder
Blutgerinnung zu einer verzdgerten Reparation fihren. Eine wichtige Rolle spielt
aul3erdem die Ernahrung nach thermischen L&sionen. Da der Organismus sich in
einer katabolen Ausnahmesituation befindet, muss unbedingt auf den Ausgleich des
erhdhten Kalorienbedarfs und auf die Nahrungszusammensetzung geachtet werden.
Eine unzureichende Nahrstoffversorgung fiihrt mitunter zu schwerwiegenden
Komplikationen wie einer Immundysfunktion, einer gestorten Wundheilung oder
Infektionen. Neben den Hauptnahrstoffen Kohlenhydraten, Proteinen und in
begrenztem Mal3e auch Lipiden, ist im Hinblick auf die Heilung besonders auf eine
ausreichende Versorgung mit Vitamin C, Vitamin A, Eisen, Zink und Selen zu achten
(Kremer et al. 2010; Hunt et al. 1984).

Besonders im Alter muss mit einer verlangerten Heilungsdauer gerechnet werden. Es
kommt zu einer generalisierten Gewebeatrophie, einer Verdinnung der Haut und
einer abnehmenden Vaskularisierung. Diese intrinsischen Faktoren, die zu einer
Verédnderung der Zellen und des Bindegewebes fihren sowie einige extrinsische
Parameter, unter denen besonders der Einfluss von UV-Strahlung zu nennen ist,
reduzieren die Widerstandsfahigkeit und das Regenerationspotenzial der Haut im
Vergleich zu jungen Menschen deutlich (Jacobson and Flowers 1996). Des Weiteren
konnen Wundrupturen, Wunddehiszenzen oder sekundére Wundinfektionen als
Komplikationen der Wundheilung auftreten. Die Keloidbildung spielt nach
thermischen Lasionen ebenfalls eine wichtige Rolle, deutlich seltener tritt Caro
luxurians auf, wobei es sich um eine Uberschielende Bildung von
Granulationsgewebe handelt. In wenigen Fallen kann die physiologische
Wundheilung auch durch die Bildung eines Seroms, eines Granuloms oder einer
traumatischen Epidermiszyste beeintrachtigt werden (Riede et al. 2004).
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3.4.3 Chronifizierung von thermischen Lasionen

Die physiologische Wundheilung lauft meist Gber einen Zeitraum von wenigen Tagen
bis ca. zwei Wochen ab, bevor das oft langwierige Narbenstadium eingeleitet wird.
Zeigt eine dermale Lasion jedoch keine Anzeichen von Heilungsprozessen, ist ab
einem Zeitraum von drei Monaten von einer Chronifizierung auszugehen. Meist sind
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, chronische
Nierenerkrankungen oder die periphere arterielle Verschlusskrankheit sowie venése
Insuffizienzen Ursache dafur, dass die Stadien der Wundheilung nicht regelrecht
ablaufen konnen. Auch bei Rauchern, dbermaligem Alkoholkonsum oder
Fettleibigkeit ist mit schlecht heilenden dermalen Defekten oder gar einer
Chronifizierung von Wunden zu rechnen. Chronische Wunden stellen in Deutschland
mit bis zu 1,8 Millionen Patienten jahrlich ein schwerwiegendes soziotkonomisches
Problem dar, fuhren zu einer signifikant hohen Morbiditat und Mortalitat und
verursachen durch die aufwendige und langwierige Behandlung immense Kosten
(Diener et al. 2017; Powers et al. 2016). Dies verdeutlicht die Wichtigkeit
weiterfihrender intensiver Forschung auf diesem Gebiet, um noch detailliertere
Erkenntnisse Uber die molekularen und zellularen Charakteristika von chronischen
Wunden zu erhalten und diese fiir eine gezielte Beeinflussung des Wundmilieus
nutzen zu kdnnen.

Die Wundheilung lauft Gber komplexe Signalwege als kaskadenartiger Prozess ab
und nur das Zusammenspiel aus Wachstumsfaktoren und Zytokinen ermdglicht die
exakte Regulation der zellularen Antwort auf dermale Lasionen. Der
Entstehungsmechanismus chronischer Wunden ist bislang nicht ganzlich geklart.
Pradisponierende Faktoren sind unter anderem die Wundinfektion, eine Hypoxie des
Gewebes und eine unausgewogene Ernahrung. Charakteristisch erscheint, dass die
meisten chronischen Wunden im Entzindungsstadium der Wundheilung persistieren
(Loots et al. 1998). Dabei werden neben einem Odem, stark erhohte
Konzentrationen an proinflammatorisch wirksamen Zytokinen, Proteasen und ROS,
die die Entzindung aufrechterhalten, sowie ein vermindertes Auftreten von
Wachstumsfaktoren (EGF, KGF, PDGF), eine reduzierte Migration von Keratinozyten
und ein hoher pH-Wert im Zentrum der Wunde aufféllig (Eming et al. 2007,
Telgenhoff and Shroot 2005).

Klinisch in Erscheinung treten chronische dermale L&sionen typischerweise mit einer

Uberdurchschnittlich starken Fibrin-Ablagerung sowie zahlreichen Anteilen an
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nekrotischem Gewebe, die auf die anhaltenden Entziindungsprozesse
zuruckzufihren sind. Ein typisches Kennzeichen stellen auf3erdem die Inseln von
Granulationsgewebe bzw. Epithelzellen innerhalb der entziindeten Flache dar. Nach
Hunt et al. (1972) ermoglicht nur eine suffiziente Oxygenierung die von den Inseln
von proliferativ aktiven Zellen ausgehende fortschreitende Heilung der Wunde,
welche allerdings meist durch die vorliegende aggressive Entziindungssituation
unterbunden wird.

Besonders die erhthte Aktivitdit von Proteasen nimmt eine essentielle Rolle im
Chronifizierungsprozess ein, da diese einen unkontrollierten Zytokinabbau triggern.
Dabei ricken Matrix-Metalloproteasen und Serinproteasen, vor allem die Elastase,
aber auch Plasminogenaktivatoren, in den Fokus. Sie weisen in chronischen Wunden
erhohte Gewebekonzentrationen und eine gesteigerte Aktivitat auf. Die Elastase
synthetisiert die Umwandlung von pro-MMPs zu funktionsfahigen MMPs, die bei der
proteolytischen Zersetzung von Kollagen beteiligt sind. Zudem bindet sie auch direkt
an natives Kollagen und initiert dessen Abbau. Therapeutische Ansatze zielen
deshalb auf die Eliminierung der Elastase, um den Chronifizierungsprozess der
Wunde so zu unterbrechen. Des Weiteren ist bei chronischen Wunden das
Zusammenspiel aus MMPs und ihren Gewebeinhibitoren gestort. Unter
physiologischen Bedingungen erganzen sich die beiden und sorgen so fir einen
dynamischen Auf- und Abbau der ECM. In chronischen Wunden hingegen kommen
die Gewebeinhibitoren deutlich seltener vor und die MMPs weisen gleichzeitig
erhdohte Konzentrationen auf (Barrick et al. 1999; Vaalamo et al. 1996; Lobmann et
al. 2002).

Des Weiteren treten in chronischen Wundbereichen alternde Zellpopulationen von
Fibroblasten, Keratinozyten und Makrophagen, welche durch den von reaktiven
Sauerstoffverbindungen  verursachten oxidativen Stress auf Dauer ihre
physiologische Funktion einstellen, sowie eine stark verminderte Anzahl an
funktionsfahigen Stammzellen, auf (Frykberg and Banks 2015).

Eine ebenfalls entscheidende Rolle bei der Chronifizierung von dermalen Lasionen
spielt die Dysregulation wichtiger Signallbertragungsmechanismen, beispielsweise
des JAK/STAT-Signalwegs (Janus-Kinase/signal transducer and activator of
transcription), der Signale fur Hormone, Wachstumsfaktoren und Zytokine umwandelt

und die Zellproliferation, Differenzierung und Apoptose reguliert (Jere et al. 2017).
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Neueren Studien zufolge begiinstigen zudem bestimmte mikrobielle Spezies, die das
Wundbett besiedeln, die Chronifizierung von dermalen Lasionen. So konnten rund 30
verschiedene Mikroorganismen identifiziert werden, die an deren Pathogenese
beteiligt sind (Wolcott et al. 2016).

Therapeutisch steht eine Vielzahl von Behandlungsanséatzen zur Therapie von
chronischen Wunden zur Verfigung. Primar spielen verschiedene Methoden zur
Wundséauberung, also das grundliche Wunddeébridement und gegebenenfalls die
Abszessdrainage eine wichtige Rolle. Das Wunddébridement erfolgt chirurgisch,
autolytisch, enzymatisch, mechanisch oder als Biodébridement. Im Anschluss an die
Reinigung des Wundbetts folgt in der Regel der topische oder systemische Einsatz
von Antibiotika oder von lokalen Antiseptika. Wunddressings werden stetig
weiterentwickelt und optimiert und bieten praventive und therapeutische Ansatze.
AulRerdem muss immer auf ein ausreichend feuchtes Milieu im Wundbereich
geachtet werden. Besonders Wunddressings auf Basis von nativem Kollagen stehen
dabei im Mittelpunkt von zahlreichen Forschungsansatzen (Fleck and Simman 2010).
Durch unterschiedliche Herstellungsprozesse und verschiedene Zusatze entstehen
Wundauflagen mit antiinfektiosen, antiinflammatorischen, antifibrotischen oder
analgetischen Eigenschaften, die die Angiogenese férdern und gute Bedingungen fur
einen physiologisch ablaufenden Heilungsprozess schaffen. Im weiteren Verlauf
kommen sekundédre Methoden zum Verschluss der Wunde, wie die
Eigenhauttransplantation oder im Labor geziichtete Hauttransplantate sowie
moderne Tissue-Engineering-Strategien zum Einsatz.

Modernen Behandlungsstrategien chronischer Wunden zufolge kommt aul3erdem der
Vakuumtherapie und der hyperbaren Sauerstofftherapie ein heilungsférdernder
Nutzen zu (Bhattacharya and Mishra 2015).
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3.4.4 Moglichkeiten zum Monitoring sowie Signalmolekiile und Mediatoren zur
Optimierung der Wundheilung
Thermische Lasionen der Haut entstehen durch eine Vielzahl verschiedener
Ursachen (siehe auch 3.1.2 Ursachen von thermischen Lé&sionen). Die
Pathophysiologie der Wundheilung ist dabei gut verstanden. Immer mehr in den
Mittelpunkt riicken deshalb Uberlegungen zu moglichen Zielmolekiilen, die einen
Einfluss auf die Wundheilung, insbesondere nach Brandverletzungen
unterschiedlicher Ursache, nehmen kdnnen. Dabei stellt sich die Frage, ob der
Heilungsverlauf thermischer Lasionen anhand spezieller Parameter tberwacht und
der physiologische Ablauf der Wundheilung beeinflusst werden kann.
Es bestent die Mdoglichkeit anhand von spezifischen Laborparametern,
beispielsweise Laktat, eine Aussage Uber die Schwere der Verbrennung und tber die
damit einhergehende Prognose des Patienten zu treffen. So konnte nachgewiesen
werden, dass der Wert des Plasmalaktats unmittelbar nach dem Trauma, sowie die
Laktatclearance nach 24 h nutzliche Parameter im Hinblick auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten darstellen. Offen bleibt allerdings ob
anhand des Plasmalaktatwertes eine Aussage zum Verlauf der Wundheilung oder
zur Pathophysiologie der zugrundeliegenden thermischen Lé&sion getroffen werden
kann (Kamolz et al. 2005).
Des Weiteren bieten Wachstumsfaktoren und Zytokine, welchen eine essentielle
regulatorische Rolle in allen Phasen der Wundheilung zukommt, einen
naheliegenden therapeutischen Ansatzpunkt zur Optimierung der Heilung.
Die Verwendung von PDGF als Homodimer PDGF-BB, bestehend aus zwei
identischen Polypeptidketten BB, beschleunigt die Wundheilungsphasen und fuhrt zu
einer schneller eingeleiteten Matrixablagerung (Pierce et al. 1991). Da die
Wachstumsfaktoren und Zytokine allerdings relativ schnell durch Proteasen abgebaut
werden, sollten sie, um ihr Potenzial im Wundbett voll ausschépfen zu kénnen, in
eine Fibrin-Biomatrix, die als Schutz vor den Proteasen dient (Mittermayr et al. 2016)
oder in ein Gerust aus Hyaluronséure, das die Wachstumsfaktoren langsam freisetzt,
eingebaut werden (Su et al. 2014).
Ein weiterer Forschungsschwerpunkt liegt auf der Entwicklung von verschiedenen
Sensoren und Bildgebungsverfahren, anhand derer eine Aussage Uber den Verlauf
bzw. das Stadium der Wundheilung getroffen werden kann. Ziel ist es ein ideales

Milieu fur die Heilungsprozesse zu schaffen oder diese zu tberwachen. Dabei ruickt
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eine Reihe von extrazellularen Signalparametern, die die Gewebeentwicklung
steuern und Einfluss auf die Wundheilung nehmen, in den Vordergrund.

Bereits in den 60er-Jahren des 20.Jahrhunderts stellt sich heraus, dass
Heilungsvorgange verlangsamt oder verschlechtert werden, wenn die dermale Lasion
austrocknet. Dementsprechend ist heutzutage der Erhalt eines feuchten Milieus eine
essentielle Eigenschaft von modernen Wundauflagen (Winter 1962). Messungen zur
Wundfeuchtigkeit ergeben beispielsweise Aufschluss Uber den optimalen Zeitpunkt
zum Wechsel eines Hautersatzmaterials.

Weiterhin werden biologische und chemische Eigenschaften des Wundexsudats und
Gewebeproben aus dem Bereich der dermalen Lasion herangezogen, um
vorkommende Bakterienstamme qualitativ und quantitativ zu analysieren sowie den
Temperaturverlauf, den pH-Wert und die Oxygenierung, verschiedene
Enzymaktivitaten, Stickstoffmonoxidlevels, den Glucosewert oder wie bereits
beschrieben Laborparameter wie beispielsweise das Laktat zu Uberwachen. Seltener
sind auch Proben von Blut, Urin, Schweil3 oder Speichel diagnostisch sinnvoll
(Harding et al. 2007). Mithilfe von in das Wunddressing integrierten drahtlosen
Sensoren erfolgt so zum Beispiel die kontinuierliche Aufzeichnung des
Temperaturverlaufs im Wundbett, wodurch eine Aussage Uber den Status einer
mdoglichen Chronifizierung oder einer Infektion der Wunde getroffen werden kann
(Armstrong et al. 2007).

Mithilfe von feinsten Sensoren ist nach dem gleichen Grundprinzip aul3erdem das
Vorkommen von spezifischen Stoffwechselprodukten von bestimmten Bakterien
detektierbar, welche wiederum typischerweise mit einer Infektion der Wunde
assoziiert werden. Nach Sharp et al. (2008) kommen hierbei Carbon-Fasern zum
Einsatz.

So lasst sich eine Besiedelung des Wundbetts mit P. aeruginosa durch das
Vorkommen von Pyocyanin detektieren, &quivalent dazu dient Harnséure als
Indikator fur die Anwesenheit von Staphylococcus aureus (S. aureus) sowie ebenfalls
P. aeruginosa (Dargaville et al. 2013; Sharp et al. 2008).

Eine weitere Option zur Differenzierung von Bakterien stellt der Einsatz von porésem
Silizium (pSi) als optischer Biosensor dar. So lassen sich beispielweise gramnegative
Bakterien detektieren. Eine pSi Mikrokavitat wird dazu mit einem Rezeptor fir
typische Membranbestandteile dieser Bakterien beschichtet. Eine entsprechende

Anderung des Photolumineszenz-Spektrums signalisiert dann die Anwesenheit von
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gramnegativen Bakterien (Fauchet 1997; Chan et al. 2001). Neben dem
unspezifischen Nachweis von Bakterien ist es aul3erdem moglich mithilfe einer
Antikbper-gekoppelten pSi Mikrokavitat Enzyme wie beispielsweise MMPs zu
detektieren (Martin et al. 2011).

Eine lokale Uberwarmung, eines der klassischen Entziindungszeichen, wird ebenfalls
mit einer Infektion der Wunde assoziiert. Wie schon seit Langerem bekannt, tritt eine
Erh6hung der lokal gemessenen Temperatur bei diabetischen Ful3ulzera (Armstrong
et al. 2007) oder Dekubitalgeschwiren auf. Der Temperaturanstieg lasst sich aber
ebenfalls heranziehen, um die Infektion einer Wunde mit anderer zugrundeliegender
Pathophysiologie festzustellen, ohne, dass offensichtliche Veranderungen der
Wunde darauf bereits hinweisen wirden. Es gibt bereits einige Ansatze und
Uberlegungen die Temperatur innerhalb einer Wunde kontinuierlich aufzuzeichnen.
So existieren Modelle zu modernen Wunddressings, die mithilfe von Sensoren den
Temperaturverlauf innerhalb der Wunde drahtlos detektieren (Matzeu et al. 2011).
Des Weiteren kénnen der pH-Wert und der Sauerstoffpartialdruck (pO2z) durch ihre
Messung Aufschluss tber die Heilungsprozesse einer Wunde geben. pH-Wert und
Oxygenierung sind aulRerdem ausschlaggebend fir eine optimale Zellproliferation
und Migration sowie Proteinsynthese. Ein von der Norm abweichender pH-Wert kann
Hinweis auf eine mdgliche Infektion der Wunde geben (Schreml; Szeimies and Karrer
et al. 2010). Die stetige Kontrolle des extrazellularen pH-Wertes sowie der
Gewebeoxygenierung stellt deshalb einen interessanten Parameter zur Beurteilung
des Heilungsverlaufs dar. Dabei erfolgt die Messung des Sauerstoffpartialdrucks
klassisch entweder mithilfe der Clark Elektrode (Clark et al. 1953), oder wie
inzwischen weit verbreitet mittels polarographischer Oxymetrie. Die Messung des
pH-Wertes wird Ublicher Weise mit der seit Jahrzehnten verwendeten Glaselektrode
durchgefuhrt (Harrison and Walker 1979). Beide Messmethoden ermdglichen
allerdings nur eine stichprobenartige Messung und stellen lediglich eine
Momentaufnahme der Parameter dar. Bisweilen ist das Fehlen von Messmethoden,
die eine kontinuierliche, in vivo Aufzeichnung und Darstellung dieser Parameter
erlauben eine komplexe Problematik. Die Entwicklung von neuen Messmethoden von
pH und pO: stellt deshalb einen zentralen Forschungsansatz dar. Zum jetzigen
Zeitpunkt kann die pH-Wert Messung neben der beschriebenen klassischen Methode

auRerdem mittels neuerer Methoden erfolgen: so kommen klassische sowie neu
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entwickelte pH-Indikator-Farbstoffe, inzwischen aber auch innovative Methoden zur
drahtlosen pH-Messung zum Einsatz.

Die neu entwickelten acidochromen Farbstoffe absorbieren entsprechend des
vorliegenden pH-Wertes unterschiedliche Wellenlangen des sichtbaren Lichts und
bieten so die Moglichkeit zur optischen pH-Wert Uberwachung im Bereich von pH 3 -
pH 12. Durch Uberfihren und Kopplung an eine Rastermatrix lassen sich
unterschiedliche pH-Werte innerhalb einer Wunde als pH-Map erfassen (Mohr et al.
2008; Trupp et al. 2010). Nach einem ahnlichen Prinzip verwenden Schreml et al.
(2012) einen spriuhbaren ratiometrischen Lumineszenz-pH-Sensor, der auch auf
unebenen Wundoberflachen gleichmafig angebracht werden kann. So ist es mdglich
den pH-Wert in vivo, non-invasiv und ohne Beeintrachtigung der Wundheilung zu
visualisieren. Im weiteren zeitlichen Verlauf beschreiben Schreml et al. (2014),
basierend auf dem bisherigen Konzept des Lumineszenz-pH-Sensors, die
Weiterentwicklung ihres Prinzips zum dualen pH- und pO2-Sensor. Die Autoren
belegen anhand ihrer Messungen einen auf der Wundflache von chronischen
Wunden zentripetal zunehmenden extrazellularen pH-Wert (pHe). Je weiter entfernt
von den Wundréandern gemessen wird, desto hthere Werte nimmt der pHe an.
Gleiches kann allerdings fir pO2 nicht nachgewiesen werden, was darauf schlieRen
lasst, dass der pH-Gradient nicht nur durch die fehlende epidermale Barriere
zustande kommt. Der in der Wundperipherie niedrigere pH-Wert hemmt die
Zellproliferation und Lebensdauer von Keratinozyten, deren Migration und Rate der
Freisetzung von den entziindungsvermittelnden IL-6 und -8 sowie den Verschluss
der Wunde.

Im physiologischen Geweben liegt der pHe bei 2 7,2 - 7,4, der intrazellulare pH-Wert
(pHi) liegt zwischen 6,9 - 7,2. Niedrige extrazellulare pH-Werte beeintrachtigen den
Zellmetabolismus. Es entsteht ein pH-Gradient zwischen intra- und extrazellularen
Bereichen (pHe < pHi), der die Zelle schadigt und letztendlich zur Zellapoptose flhrt.
Dabei spielen eine Reihe bereits bekannter lonenkandle und Rezeptoren zur
Nozizeption von chemischen Reizen eine wichtige Rolle. Langfristiges Ziel ist es
mithilfe der Identifikation der jeweiligen spezifischen Expressionsprofile dieser
Schliusselmolekile therapeutische Ansétze flr spezielle pathologische Zustande, die
mit einer Gewebeazidose und Schmerzen einhergehen, abzuleiten (Pattison et al.
2019). Ackermann et al. (2021) ordnen den protonengesteuerten Kationenkanalen
ASIC1 und ASIC2 (,acid-sensing ion channels®) sowie TRPV1 und TRPV4 (,transient
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receptor potential vanilloid channels®), die bei niedrigem pHe aktiviert werden,
spezifische Expressionsprofile bei soliden Hauttumoren zu. Mit vergleichbarer
Zielsetzung betrachten Forch et al. (2021) die Expressionsprofile der TWIK-
verwandten saureempfindlichen Kaliumkanale TASK1 und TASKS3 (,TWIK-related
acid-sensitive potassium channels®) sowie der G-Protein gekoppelten Rezeptoren 31
und 151 (,G-protein-coupled receptors®). Diese pH-empfindlichen Membranproteine
werden bei abfallendem pHe-Wert aktiviert. Tumorzellen besitzen einen komplexen
Mechanismus zur Regulation des pHi und schiitzen sich so vor der sadurebedingten
Apoptose. An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob eine Untersuchung der
Expressionsprofile dieser lonenkanadle auch Aufschluss Uber den Ablauf der
Wundheilung oder Hinweis auf eine mdgliche Chronifizierung geben kénnte.

Um den pH-Wert kontinuierlich und drahtlos aufzeichnen zu kénnen, entwickeln
Sridhar and Takahata 2009 ebenfalls eine innovative Methode. Ihr Grundprinzip
basiert auf zwei zueinander ausgerichteten Spulen, deren gegenseitige Induktivitat
entsprechend ihres Abstandes zueinander messbar wird. Zwischen die Spulen
bringen die Autoren eine Kombination aus Wunddressing und einem pH-sensiblen
Hydrogel, das bei pH-Anderung an- bzw. abschwillt, was sich wiederum als
Anderung der Induktivitit messen lasst. So kann der pH-Wert kontinuierlich
aufgezeichnet werden.

Ein anderer Ansatz, der allerdings nicht in ein Wunddressing integrierbar ist, sondern
als Point-of-Care-Testing angewendet werden soll, basiert auf dem Vorkommen von
endogener Harnsaure im Wundexsudat und deren Abhangigkeit vom pH-Wert. Phair
et al. (2011) messen den pH-Wert indirekt (ber eine Anderung des
Oxidationspotenzials der Harnsaure.

Verschiedene Studien belegen aul3erdem, dass ein dauerhafter pH-Anstieg in vivo
mit einer Chronifizierung der Wunde oder mit einer Infektion mit starker bakterieller
Besiedlung assoziiert wird. AulBerdem fungiert ein pH-Gradient als zentraler
Regulator der Zellproliferation und -migration, wobei ein niedriger pH-Wert dabei mit
einer Hemmung der Zellproliferation zusammenhangt. Wie Sharpe et al. (2009)
belegen, haben Keratinozyten und Fibroblasten ein Proliferationsmaximum im
Bereich um pH 7,5. Dabei tolerieren Keratinozyten minimale Schwankungen des pH-
Wertes besser als Fibroblasten.

Der pH-Wert nimmt zudem Einfluss auf die Reparation der dermalen L&asion und
kann den Wundverschluss bei unginstigen Bedingungen stéren. Akute Wunden,
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eiternde Wunden, Wunden mit nekrotischem Anteil sowie chronische Wunden
weisen beim Fortschreiten der Heilungsprozesse einen sauren pH-Wert auf.
Weiterhin hat der pH-Wert einen wichtigen Einfluss auf die Konformitat und Aktivitat
von Enzymen, beispielsweise von Proteinasen, denen eine essentielle Rolle in der
Remodeling Phase der Wundheilung zukommt. Enzyme haben zum Tell
unterschiedliche Aktivitatsbereiche und nur geringfiigige Anderungen des pH-Wertes
kénnen mitunter einen kompletten Funktionsverlust von endogenen aber auch
therapeutisch applizierten Wundenzymen auslésen. So kann ein saurer pH-Wert
unter anderem die proteolytische Aktivitat von Proteinasen verringern (Schneider et
al. 2007; Schreml; Szeimies and Karrer et al. 2010).

Ein weiterer Marker, der mit dem bereits beschriebenen pH-Wert korreliert und mit
dessen Hilfe eine Aussage uber die Wundheilung getroffen werden kann, ist die
Expression des Natrium-Protonen-Antiporters-1 (,sodium-hydrogen antiporter-1°,
NHE-1) an den Wundréandern. NHE-1 befindet sich in der Zellmembran metabolisch
aktiver Zellen und reguliert durch den Antiport von Wasserstoffprotonen und Natrium
den extrazellularen pH-Wert. Ein entscheidender Faktor, der Hinweis auf eine
Chronifizierung der Wunden gibt, ist die Entstehung eines pH-Gradienten innerhalb
der Wundflache. Dies ist nach zentripetal mit einem zunehmenden Anstieg des pH-
Wertes in den alkalischen Bereich und der dortigen Stagnation verbunden. Die
Expression des Antiporters wéhrend den physiologisch aufeinander folgenden
Wundheilungsphasen verlauft charakteristisch und lasst eine Aussage Uber das
Heilungsstadium treffen. Zunachst ist die Expression von NHE-1 an den
Wundrandern identisch mit der in intakter Epidermis und Dermis (Tag 1 der Heilung).
Im weiteren Verlauf kommt es zu einem signifikanten Anstieg der NHE-1 Levels an
den Wundrandern und folglich der Ausbildung eines pH-Gradienten innerhalb der
Wunde (peripher kommen niedrigere pH-Werte, zentral h6here pH-Werte vor). Dabei
korreliert die NHE-1 Expression mit dem extrazellularen pH-Wert. Kommt es zu
einem pH-Abfall, wodurch die Zellproliferation und Migration von Keratinozyten
gehemmt wird, wird die NHE-1 Expression herunter reguliert. Hohere pH-Werte
tragen so moglicherweise zu einer beschleunigten Zellmigration und zum
Wundverschluss bei (Haverkampf et al. 2017; Schreml et al. 2014).

Auf gleicher Weise kommt es auch bei Gewebehypoxie zu einer Stérung der
Wundheilung (Schreml et al. 2014). Die Oxygenierung im Gewebe ist fur den
regelrechten Ablauf der Wundheilung von essentieller Bedeutung und hat unter
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anderem Einfluss auf die Zellproliferation, -migration und Proteinsynthese. Beinahe
jeder Schritt lauft sauerstoffabhangig ab (Hopf and Rollins 2007).

AulRerdem ist Sauerstoff fur die Adenosintriphosphat (ATP)-Gewinnung obligat und
deshalb fur samtliche Prozesse mit erhbhtem Energiebedarf, wie beispielsweise fur
die Reparation von Geweben, unabdingbar. Des Weiteren spielt die
sauerstoffabhédngige NADPH-Oxidase eine wichtige Rolle, da sie fur die Bildung von
Superoxidanionen (O2) verantwortlich ist, die spater zu reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS; siehe auch 3.4.1.1 Entzindungsphase) umgewandelt werden. Die freien
Sauerstoffradikale haben unterschiedliche Aufgaben und spielen ihrerseits eine
essentielle Rolle in der Abwehr von Mikroorganismen sowie bei der Chemotaxis von
Neutrophilen (Allen et al. 1997). Sie haben aber auch Einfluss auf die Freisetzung
von Zytokinen, die Zellproliferation und die Angiogenese (Soneja et al. 2005).
Bezuglich der Angiogenese stellt eine akut auftretende Hypoxie den initialen
Ausldser dar, der verschiedene an der Wundheilung beteiligte Zellen zur Synthese
von VEGF anregt. Eine anhaltende Hypoxie hingegen hemmt die Gefal3neubildung
(Hopf et al. 2005). Ebenfalls abhangig vom Sauerstoffpartialdruck verlauft die
Kollagensynthese, im Rahmen der proliferativen Phase der Wundheilung. Dabei wird
die Kollagensynthese sowie die Proliferation der Fibroblasten bei akuter Hypoxie
stimuliert, wohingegen ein anhaltender verminderter Sauerstoffpartialdruck die
Prozesse herunterreguliert (Siddiqui et al. 1996). Nach Hopf et al. (1997) erhoht
bereits eine geringfugige Abnahme des subkutanen Sauerstoffpartialdrucks das
Risiko einer bakteriellen Infektion einer chirurgischen Wunde. Im weiteren Verlauf der
Wundheilung spielt der Sauerstoffpartialdruck in der Remodeling Phase eine wichtige
Rolle: Fibroblasten wandeln das provisorische Kollagen Typ-Ill in den stabileren Typ-
| um, Myofibroblasten kontrahieren (Tomasek et al. 2002) und es werden MMPs
unter anderem von Makrophagen und Keratinozyten freigesetzt.

Auch im Chronifizierungsprozess spielt die Oxygenierung der Wunde eine
entscheidende Rolle, was die Bedeutung von Sauerstoff fur eine physiologische
Wundheilung unterstreicht. So misst Sheffield (1998) einen Sauerstoffpartialdruck
pO2 von 5 - 20mmHg in chronischen Wunden und 30 - 50 mmHg im
Vergleichsgewebe mit physiologischer Wundheilung. Vielversprechende Ansétze
bietet wie beschrieben also die genaue Betrachtung der Pathophysiologie der
Chronifizierung von Wunden. So offenbart das detaillierte Verstandnis des Ablaufs

dieser Prozesse therapeutische Ansatzpunkte, um Faktoren und Parameter zu
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identifizieren, die neben dem bereits genannten pH-Wert sowie der Oxygenierung,
einen positiven Einfluss auf den Ablauf der Wundheilungsphasen nehmen oder gar
Chronifizierungsprozesse unterbinden koénnen. Eine zentrale Rolle bei der
Chronifizierung von dermalen Lasionen kommt der Elastase zu. Diese greift als
regulatorisches Enzym in den Auf- und Abbau der ECM ein und erfillt zwei
wesentliche Aufgaben: die Umwandlung von pro-MMPs zu aktiven Matrix-
Metalloproteasen, die am proteolytischen Abbau von nativem Kollagen und
Kollagenfragmenten beteiligt sind sowie den direkten Kollagenabbau durch Bindung
an das Strukturprotein. Die Eliminierung der Elastase stellt somit einen weiteren
therapeutischen Ansatzpunkt dar und zielt auf ein Schlisselenzym im
Chronifizierungsprozess (Barros et al. 2012). Des Weiteren konnte man feststellen,
dass die Verkirzung der Entziindungsphase die Wundheilung, vor allem im Hinblick
auf die Narbenbildung, positiv beeinflusst. Die lokale Modulation der
Entzindungsreaktion durch bioaktive Substanzen wie beispielsweise Proteinasen,
ROS, antioxidative Substanzen, kationische Peptide oder Eicosanoide, stellt einen
weiteren vielversprechenden therapeutischen Ansatz dar. So soll beispielsweise die
topische Anwendung von Hemmern der Cyclooxygenase-2 (COX-2) die Wundheilung
nachweislich verbessern, ohne negative Effekte auf die sich anschlieBende
Reepithelialisierung oder auf die Zugfestigkeit der Wunde zu haben (Szpaderska and
DiPietro 2005; Wilgus et al. 2003).

Ein weiteres Zielmolekul zur Verlaufsbeobachtung der Wundheilung akuter und
chronischer Wunden stellt die Glucose im Wundexsudat dar. Toncelli et al. (2018)
entwickeln kostenglnstige Ethanolamin-Polyborat-Komplexe zur optischen, nicht-
enzymatischen Glucosebestimmung via Fluoreszenz-Messung. Dabei ist der
Komplex in der Lage die Glucosekonzentrationen in akuten sowie chronischen
Wunden zu messen.

Einige der grundlegenden Erkenntnisse Uber die Wundheilung erméglichen wie
bereits beschrieben den Einsatz von modernen Hautersatzmaterialien, die die
Wundheilung nachweislich fordern oder beschleunigen. Mittels moderner Tissue-
Engineering-Strategien finden  Hautersatzmaterialien besonders auch Dbei
thermischen Lasionen haufig Einsatz, da sie die dermale Wunde abdecken und so
vor auleren Einflissen schitzen. Gangige Beispiele von Hautersatzmaterialien, die
nach thermischen L&sionen eingesetzt werden, sind Biobrane®, Alloderm®,
Transcyte®, Suprathel®  oder  Orcel®, welche jeweils  spezifische
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Zusammensetzungen und unterschiedliche, indikationsspezifische Eigenschaften
aufweisen (siehe auch 3.5.2 MafRnahmen zur lokalen Wundversorgung) (Zeng et al.
2018; Schwarze et al. 2008).

Neue Ansatze bietet die Erforschung zur Injektion mesenchymaler Stammzellen
(MSC). Dabei kommt die entziindungshemmende Wirkung der Stammzellen zum
Tragen, die intradermal injiziert das TNF-a-stimulierte Gen 6 (TSG-6) freisetzen.
TSG-6 wirkt gewebeprotektiv und antiinflammatorisch (Day and Milner 2019). Es
unterdrtickt die Liberation von TNF-a durch aktivierte Makrophagen und verandert
gleichzeitig das Verhaltnis von TGF-f1 zu TGF-B3, sodass durch einen hdheren
Anteil an TGF-B3 ein antifibrotischer Effekt ausgeldst wird. TSG-6 besitzt also das
Potenzial die Wundheilung positiv.  zu beeinflussen, indem es die
Makrophagenaktivierung, Entziindungsprozesse und die Fibrose limitiert (Qi et al.
2014). So kann im weiteren Heilungsverlauf auch von einer verminderten
Wahrscheinlichkeit auf hypertrophe Narbenbildung ausgegangen werden (Wang et
al. 2015).

Auf molekularer Ebene wurde unlangst aul3erdem die microRNA-132 (miR-132) als
Regulator der Wundheilung identifiziert. Sie leitet den Ubergang des
Entziindungsstadiums in die proliferative Phase der Heilung ein (Li et al. 2015). Nach
Sundaram et al. (2013) spielen auch posttranskriptional wirksame, dynamische
Anderungen der Genexpression eine Rolle in Bezug auf die Wundheilung und auf die
Chronifizierung von dermalen L&sionen. Auch bei physiologischer Heilung kommt es
posttranskriptional haufig zur Expression zweier unterschiedlicher Genprodukte von
nur einem zugrundeliegenden Transkript. Die Expression der microRNA-198 (miR-
198) wird beispielsweise beim Auftreten einer dermalen L&asion gestoppt, stattdessen
wird follistatin-related protein-1“ (FSTL-1) exprimiert, was die Migration von
Keratinozyten begunstigt und die Wundheilung voranbringt. Ein verzégertes oder
fehlendes Umschalten dieses Vorgangs fuhrt zu chronischen Wunden, wie
beispielsweise diabetischen Ulzera, bei denen die Expression der miR-198
ununterbrochen weitergeht. Gentherapeutische Therapiestrategien bieten so in
Zukunft eine weitere potenzielle Moglichkeit die Wundheilung zu beeinflussen und zu

verbessern (Ross 2021).
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3.5 Therapie

Im Mittelpunkt der Therapie von thermischen Lasionen steht das Ziel des
Wundverschlusses mithilfe patienteneigener Epidermis. Dazu muss eine den
Verbrennungsstadien angepasste und individuell auf den Patienten abgestimmte
Therapie eingeleitet werden. Zunachst erfolgen allgemeine MalRnahmen zur
Akutbehandlung der thermischen Lasion, die vor allem auf die Stabilisierung der
Vitalparameter des  Patienten  ausgerichtet sind.  Entsprechend  der
Verbrennungstiefe, dem Verbrennungsausmal} sowie den patientenspezifischen
Heilungsprozessen ist im Anschluss daran bei leichteren thermischen L&asionen ein
spontaner Wundverschluss mdglich. In schwereren Fallen jedoch ist eine

Hauttransplantation notwendig, um das primare Therapieziel zu erreichen.

3.5.1 Akutbehandlung

Die ambulante Therapie von Verbrennungen ersten und zweiten Grades ist bei
Erwachsenen ohne schwerwiegende Begleiterkrankungen bis zu einer VKOF von
maximal 10% mdoglich.

Bei grol3erer oder tieferer Ausdehnung (ab Grad llb) der thermischen L&sion oder
aber bei entsprechend schweren Begleitverletzungen oder Allgemeinerkrankungen
des Patienten ist unbedingt eine stationare Aufnahme erforderlich. Kinder sollten
unabhéangig vom Verbrennungsgrad grundsatzlich stationar betreut werden, ebenso
Erwachsene mit Verbrennungen im Gesicht, im Anogenitalbereich, an den Handen
und FulRen oder mit gelenkuberschreitenden L&sionen. Entsprechend dem
Schweregrad der thermischen Lasion sollte der Patient bei einer VKOF = 15 - 20%
intensivmedizinisch behandelt und idealer Weise in ein ausgewiesenes
Verbrennungszentrum verlegt werden. Bei Kindern sind diese Mal3nahmen bereits ab
einer VKOF von 10%, bei Sauglingen schon ab 5% zu ergreifen (Reinhold 2011).

Am Unfallort sollten Patienten von entsprechenden Fachkréften geborgen werden.
Die Erstversorgung erfolgt nach dem gangigen ABCD-Schema, dabei ist unbedingt
auf Begleitverletzungen, die mit der thermischen L&sion einhergehen, zu achten
(Malisiewicz et al. 2018). Es sollten umgehend ein bis zwei groR3lumige peripher-
vendse Zugange gelegt und mit der Flissigkeitssubstitution begonnen werden, um
einem Verbrennungsschock frihzeitig entgegenzuwirken. Dabei finden gepufferte
Vollelektrolytldsungen (isotone, kristalloide Ldsungen, wie beispielsweise Ringer-
Laktat oder -Azetat) in der Akuttherapie von Verbrennungstraumata am haufigsten

Anwendung. In den meisten Verbrennungszentren werden zunachst kristalloide
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Infusionen wahrend der ersten 24 Stunden nach dem Trauma verabreicht, kolloidale
Losungen hingegen werden, solange das Kapillarleck vorliegt, in diesem Zeitraum
vermieden. Nur bei sehr grof3flachigen Verbrennungen, die mit einem
Inhalationstrauma einhergehen und der Schwerverbrannte nicht oder nur unter
stetiger Zufuhr von Kristalloiden zu stabilisieren ist, konnen Kolloide bereits nach
frlhestens 8 Stunden eingesetzt werden (Kintscher and Hartmann 2004). Dabei gibt
es verschiedene Formeln zur Errechnung des Volumens und festgelegte Intervalle
zur Verabreichung der Flussigkeit, wie zum Beispiel die Parklandformel (4 ml Ringer-
Losung x Korpergewicht (KG in kg) x VKOF (%) = zu substituierende
Flassigkeitsmenge in Millilitern (ml) (Baxter and Shires 1968).

Gleichzeitig sollte eine adaquate Schmerztherapie eingeleitet werden, um den primar
eintretenden akuten Wundschmerz herabzusetzen. Opioidanalgetika stellen das
Mittel der ersten Wahl dar. Alternativ oder in Kombination kdnnen neben den
Opioiden auch nichtsteroidale Antiphlogistika verabreicht werden. Neben dem
Wundschmerz dominieren bis zum Abschluss der Wundheilung auch iatrogen
verursachte Schmerzen, die durch Mafinahmen zur Wundversorgung wie zum
Beispiel durch das Wunddébridement entstehen. Nach Abschluss der Wundheilung
kann es dann zu einem starken Pruritus und / oder zu neuropathischen Schmerzen
kommen. MaRnahmenbedingte Schmerzen werden in der Regel durch eine
Kombination aus Ketamin und einem Sedativum wie zum Beispiel Midazolam
therapiert. Im weiteren Behandlungsverlauf wird die Schmerztherapie bei nicht
ausreichender Analgesie nach dem gangigen Stufenschema der WHO weitergeftuhrt
(Gallagher et al. 2000).

Tritt bereits am Unfallort eine pulmonale Insuffizienz oder eine Verlegung der
Atemwege durch das Inhalationstrauma oder durch eine Gesichtsverletzung auf,
muss die Intubation an Ort und Stelle erfolgen. Sofern es der Zustand des Patienten
erlaubt ist die Intubation (falls dann nétig) in der Klinik durchzufihren.

Der Transport des Patienten erfolgt bei schweren Verbrennungen entsprechend des
Schweregrades der thermischen Lasion, deren Ausdehnung, den vorliegenden
Begleitverletzungen, bei Verdacht auf ein Inhalationstrauma, bei Stromverletzungen
und bestimmten patientenspezifischen Einflussfaktoren (u.a. Alter und
Vorerkrankungen) in ein ausgewiesenes Verbrennungszentrum, bei leichteren
Verbrennungen in naheliegende Kliniken oder ambulante Einrichtungen. Unabhangig
davon ist beim Transport in besonderem Maf3e auf den Schutz des Patienten vor
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Auskuhlung zu achten. Dabei ist die thermische L&asion mit sterilen trockenen
Kompressen zu verbinden und der Patient zum Beispiel mit Metalline® Folie,
warmen Infusionen oder auch Heizstrahlern warm zu halten. Bei Veratzungen ist ein
sofortiges Abspilen der chemischen Substanz unter flielRendem Leitungswasser
notig (Malisiewicz et al. 2018).

Entgegen der weitverbreiteten Meinung sollte kein (bermafRiges Kihlen der
thermischen Lasion erfolgen, was zwar eine temporare Schmerzlinderung verschaftt,
aber gleichzeitig eine Hypothermie sowie das Ausbreiten der lokalen Schaden im
Gewebe begunstigt. Handwarmes sauberes Wasser kann bei kleineren thermischen
Lasionen in begrenztem Ausmalf zur Kihlung angewendet werden (Daigeler et al.
2015; Reinhold 2011; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2016).

Die stationare Aufnahme eines Schwerbrandverletzten in ein Verbrennungszentrum
erfolgt Gber den Schockraum der Einrichtung, der in besonderem Malde fir die
Behandlung von Brandverletzten ausgestattet ist. So sollen dort unter anderem eine
hohe Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit sowie der Einsatz von Heizstrahlern eine
Hypothermie des Patienten verhindern. Im Falle von mechanischen und vital
bedrohlichen Begleitverletzungen sollten erste diagnostische Untersuchungen, wie
beispielsweise eine computertomografische Aufnahme, Uber die unfallchirurgische
Abteilung der Klinik eingeleitet werden.

Das Vorgehen im  Schockraum wird nach einem  standardisierten
Schockraumprotokoll mit festem schematischem Ablauf durchgefuhrt. Der
interdisziplinare Austausch zwischen Traumateam und Chirurgen muss dabei so frih
wie mdglich beginnen. Zunachst erfolgt die anamnestische Abklarung von moglichen
Risikofaktoren und aktuellen Medikationen, vom Unfallhergang und allen bisher
eingeleiteten Maflinahmen, wenn mdglich mit dem Patienten selbst, sollte dieser nicht
ansprechbar sein mit dem behandelnden Notarzt. Unter stetiger Uberwachung und
Stabilisierung der Vitalparameter werden nun verbrannte Kleidungsstiicke sowie
maogliche Fremdkdrper mithilfe von sterilem warmem Wasser entfernt. Im Anschluss
folgen ein erstes vorsichtiges Débridement und die Reinigung des Patienten,
oberflachliche Wundabschurfungen und lockere Blasen werden entfernt, auf3erdem
wird eine grundliche Rasur durchgefthrt.

Dann werden die bisherigen Zugange des Patienten Uberprift und gesichert.
Daraufhin erfolgt die Anlage eines zentralvendsen Katheters, eines Blasenkatheters
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oder einer suprapubischen Blasenfistel sowie einer Magensonde zur enteralen
Ernahrung. Eine frihe enterale Erndhrung (Beginn 6 Stunden posttraumatisch) ist die
beste Prophylaxe zum Erhalt der Darmmotilitat und gewahrleistet die Zufuhr der
erforderlichen Kalorienmenge. Darlber hinaus wird dem Patienten Blut zur
Labordiagnostik entnommen, optional kann eine mikrobiologische Untersuchung
veranlasst werden. Besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines Inhalationstraumas
muissen entsprechende diagnostische und therapeutische Schritte (siehe auch
3.1.3.3 Komplikationen) eingeleitet werden. Sofern mit einem ARDS als Folge des
Inhalationstraumas zu rechnen ist, sind besondere Beatmungsstrategien und
Lagerungstherapien sowie pharmakologische MalRhahmen zu bertcksichtigen. Fur
die Einleitung weiterer TherapiemafRnahmen ist die genaue Beurteilung und
Fotodokumentation des Verbrennungsausmafles und der Verbrennungstiefe der
thermischen Lasion von essentieller Bedeutung. Sehr hilfreich fur die Einschatzung
des Verbrennungsstadiums konnen dabei diagnostische Tests wie der sog.
Kompressen- oder der Spateltest sein. Dabei wird anhand der Schmerzempfindung
des Patienten bzw. der Rekapillarisierung des Wundgrundes die Tiefenausdehnung
der thermischen L&sion abgeschatzt und gleichzeitig die Notwendigkeit einer
operativen Therapie analysiert (Reinhold 2011; Malisiewicz et al. 2018; Hartmann
and Ottomann 2010; Daigeler et al. 2015; Henzler et al. 2004; Lehnhardt et al. 2016).
Nach Einschatzung des Ausmal3es der VKOF sowie des Stadiums der thermischen
Lasion nach Jackson folgen nun weitere Therapieschritte.

Besonders bei zirkularen, tiefen Verbrennungen im Thoraxbereich muss zunachst
umgehend die Atemmechanik Uberprift werden, um etwaige Beeintrachtigungen, die
durch eine subkutane Schwellung zustande kommen kdnnen, friihzeitig zu erkennen.
Gegebenenfalls ist eine notfallméafiige Entlastungsescharotomie indiziert. Meist ist
dabei die Inzision des Verbrennungsschorfes ausreichend und eine Eroffnung der
sich darunter befindlichen Muskelfaszie nicht noétig. Bei zirkuldr ausgedehnten
thermischen Lasionen der Extremitaten und der damit einhergehenden Gefahr einer
Zirkulationsstorung ist ein analoges Vorgehen ratsam. Bei Verdacht auf Vorliegen
des Kompartmentsyndroms besteht ebenfalls die Notwendigkeit einer umgehenden
chirurgischen Dekompressionstherapie. In diesem Fall allerdings ist die Muskelfaszie
unbedingt zu inzidieren (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften 2016). Bei Einleitung der akuten TherapiemalRnahmen muss
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aulRerdem eine ausreichend vorhandene Tetanusprophylaxe des Patienten abgeklart

und im Zweifelsfall der Impfstatus aufgefrischt werden.
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3.5.2 MalRnahmen zur lokalen Wundversorgung

Im Anschluss an diese ersten akuten Behandlungsmafinahmen erfolgen die weiteren
Therapieschritte stadienabhangig. Priméres Therapieziel ist es vor allem die
Wundinfektion zu verhindern, sekundar rticken dann die Wiederherstellung der
Funktionalitat des Gewebes und asthetische Aspekte in den Mittelpunkt der
Therapie. Dabei unterscheidet man grundsatzlich zwischen konservativen und
operativen Behandlungsstrategien. Die konservative Therapie erfolgt in der Regel mit
Salben, Cremes und Gelen. Konservativ behandelte thermische Lasionen, die nach
14 Tagen jedoch noch nicht abgeheilt sind, stellen eine Operationsindikation dar.
Das operative Vorgehen umfasst die chirurgische Wundsauberung sowie die
Deckung der Wunde. In beiden Fallen ist der Verschluss der Wunde mit
patienteneigener Epidermis das langfristige Ziel (Lehnhardt et al. 2016).

Zusatzlich muss immer eine ausreichende Flussigkeitssubstitution gewahrleistet sein,
um einem hypovolamischen Schock vorzubeugen. Dabei gibt man in den ersten 24 h
Ringer-Laktat oder -Azetat Losung, deren zu substituierende Menge nach der sog.
Parkland-Formel nach Baxter errechnet werden kann (siehe auch 3.5.1
Akutbehandlung) (Baxter and Shires 1968; Haberal et al. 2010).

Neben der sukzessiven Flissigkeitssubstitution sollte bei hohergradigen thermischen
Lasionen auch auf den friihen Beginn einer enteralen Erndhrung geachtet werden.
Diese ist der parenteralen Ernahrungsvariante eindeutig Uberlegen, da unter
anderem die Darmschleimhautbarriere erhalten, die intestinale Permeabilitat
herabgesetzt und ein positiver Effekt auf die Reduktion von enterogenen Infektionen
eingeleitet wird (Andel et al. 2003; Peng et al. 2001). Der deutlich erhéhte
Kalorienbedarf des Patienten kann mithilfe der folgenden Faustformel errechnet
werden: 25 kcal/kg/d + 30—40 kcal x VKOF (%) (Lehnhardt et al. 2016).

Um eine Infektion zu vermeiden mussen thermische Lasionen unabhangig von ihrem
Stadium zunéachst grindlich gesaubert werden. Drittgradige Verbrennungen sollten
nach dem Prinzip der Friihnekrosektomie (Janzekovic 1970) innerhalb der ersten 48
- 72 h, sobald sich der Flussigkeitshaushalt des Patienten normalisiert hat,
chirurgisch versorgt und anschlieRend mit temporédrem oder definitivem Hautersatz
gedeckt werden. Bei geringgradigen thermischen Lasionen (Stadium lla oder lIb)
kann das Zeitfenster, in welchem das chirurgische Débridement, also die Entfernung
des avitalen Gewebes, zu erfolgen hat, prolongiert werden, allerdings nur so lange

keine Infektion der Wunde vorliegt bzw. sich der Patient in einem stabilen
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Allgemeinzustand befindet. Malinahmen zur Wundsauberung haben sich im Verlauf
der Zeit stetig weiterentwickelt. Neben den chirurgischen Standardverfahren der
tangentialen und epifaszialen Nekrosektomie kommen immer mehr moderne
Techniken, so unter anderem die Dermabrasion, hydrochirurgische Methoden wie
beispielsweise mittels Versajet® (Rennekampff et al. 2006) oder enzymatische
Débridementsubstanzen (Rosenberg et al. 2004) zum Einsatz. Diese erweisen sich
als deutlich weniger traumatisierend, schonen vitale Dermisanteile und unterstitzen
so die Wundheilung, was im Langzeitverlauf gute funktionelle und fir den Patienten
asthetisch akzeptable Ergebnisse erzielt. NexoBrid® eine enzymatisch wirksame
Substanz auf Basis des Ananasenzyms Bromelain findet beispielsweise in Europa
seit 2012 Anwendung (Rosenberg et al. 2014).

Auch bei thermischen Lasionen, die durch den Einfluss von elektrischem Strom
entstehen, mussen die strommarkennahen Gewebebereiche revidiert werden. Diese
sollten auf Muskelnekrosen untersucht und dann gegebenenfalls débridiert werden.
Im Anschluss an die Wundsauberung hat sich die geschlossene Wundbehandlung
mittels desinfizierenden Oberflachentherapeutika und Fettgazen sowie der optionale
Einsatz von temporéaren Hautersatzmaterialien bewahrt. Zur topischen
Infektionsprophylaxe und -behandlung finden am haufigsten silberhaltige Stoffe wie
zum Beispiel Silbersulfadiazin (Atiyeh et al. 2007) oder weitere Antiseptika wie
Polyhexamethylenbiguanid (Polyhexanid; PHMB), Povidon (PVP)-Jod, Mafenid oder
Octenidin Anwendung. Die topische Applikation der Antiseptika spielt dabei eine
Schlusselrolle in der Behandlung von bereits akut infizierten und chronischen
Wunden und ist der systemischen Antibiose aufgrund der sehr effektiven lokalen
Wirksamkeit sowie reduzierten systemischen Nebenwirkungen Uberlegen
(Steinstrasser et al. 2008).

Silberhaltige Praparate kommen standardisiert zum Einsatz. Dabei spielen vor allem
Silbersulfadiazin sowie Silber-Nitrat oder Silbersulfadiazin-Chlorhexidin eine wichtige
Rolle. Neuere Produkte, wie die Wundauflage Acticoat®, zielen auf eine prolongierte
und kontrollierte Freisetzung von nanokristallinen Silberpartikeln in einem feuchten
Wundmilieu, reduzieren die Haufigkeit der notigen Verbandswechsel deutlich und
sollen somit unter anderem den Patientenkomfort verbessern (Atiyeh et al. 2007).
Trotz einer effektiven antiseptischen Wirkung verlangsamen Silberverbindungen die
Wundheilung (Cho Lee et al. 2005) und haben einen zytotoxischen Effekt (Hirsch et
al. 2009; Lam et al. 2004). AulRerdem kommt es zur Ausbildung des sog.
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Pseudoeschars, also Resten von nekrotischem Gewebe, der die Beurteilung der
Wunde erschwert (Oaks and Cindass 2022). Auch weitere herkémmliche Antiseptika
wie Octenidin, PVP-Jod oder PHMB weisen einen deutlichen toxischen Effekt auf. So
belegen Hirsch et al. (2009) fur die genannten Wirkstoffe eine Reduktion der
Zellvitalitat und -proliferation von humanen Fibroblasten und Keratinozyten in vitro.
Produkte mit dem Hauptwirkstoff Polyhexanid zeichnen sich durch ein sehr breites
antimikrobielles Spektrum aus, fehlend ist lediglich die Wirksamkeit gegen Viren und
Pilze. PHMB hat im direkten Vergleich die geringsten toxischen Effekte auf humane
Fibroblasten und Keratinozyten und kaum negative Einflisse auf die Zellproliferation
und die Wundheilung (Hirsch et al. 2009). Unbedingt zuriickhaltend sollte es
allerdings auf Knorpelflachen angewendet werden, da bei langerer Einwirkdauer eine
Toxizitat gegenuber Chondrozyten nachgewiesen ist (Réhner et al. 2011).

Mafenid wirkt gut gegen typische in Brandwunden vorkommende gramnegative
Bakterienstamme und besitzt aul3erdem die Fahigkeit tief in den Wundschorf
vorzudringen, was eine Verwendung zur Infektionsprophylaxe auch bei thermischen
Lasionen dritten Grades ermdglicht. Allerdings wirkt Mafenid ebenfalls nachweislich
toxisch auf basale Keratinozyten und hemmt die Zellproliferation (McCauley et al.
1992).

Octenidin wirkt nach einer Einwirkdauer von ca. einer Minute fur rund 24 Stunden
gegen ein breites bakterielles Spektrum, au3erdem gegen Pilze und lipophile Viren.
Es kommt bei akuten und chronischen Wunden, =zur Haut- und
Schleimhautdesinfektion sowie bei MRSA-besiedelten Patienten zum Einsatz. Die
Anwendung sollte nur aul3erlich erfolgen, auf eine langere Einwirkzeit als empfohlen
ist zu verzichten, da es sonst zu massiven Reaktionen der umliegenden Gewebe
kommen kann, was einen adaquaten Abfluss beispielsweise Uber eine Drainage
stets unabdingbar macht (Schupp and Holland-Cunz 2009).

Ein Problem stellen biofilmbildende Bakterien wie P. aeruginosa, das auch bei der
Chronifizierung von Wunden eine entscheidende Rolle spielt, oder MRSA dar. Ihre
Matrix aus Biopolymeren bietet ihnen einen guten Schutz gegenuber der
wirtseigenen Immunabwehr sowie topisch applizierten Desinfektionsmitteln. In
diesem Fall hat sich eine Kombination aus PHMB und dem Tensid Betain bewahrt.
Letzteres l6st den Biofilm zunachst auf, bevor PHMB dann antiseptisch wirksam
werden kann (Kaehn 2010).
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Einen weiteren Therapieansatz zur Behandlung von zweitgradigen dermalen
Lasionen bietet die Erzeugung eines negativen Drucks (V.A.C.-System®), um so das
Abtiefen der Verbrennung zu unterbinden. Bisweilen konnte belegt werden, dass
durch eine Reduktion des in der Stasezone befindlichen Odems die Mikrozirkulation
aufrechterhalten, die Gewebeperfusion verbessert und so die Progression der
Koagulationszone verhindert werden kann (Haslik et al. 2004).

Ein fur den Heilungsverlauf ideales Wundmanagement beinhaltet neben der
topischen Infektionsprophylaxe auch die Verwendung einer geeigneten
Wundauflage. Die konventionelle Methode der Wundversorgung mittels Paraffingaze
und einem Feuchtverband wird zunehmend durch den Einsatz von
Hautersatzmaterialien unterstitzt. Dabei handelt es sich um temporare synthetische
Materialien, die die Wundflache abdecken und somit die Epidermis voriubergehend
ersetzen sollen, dabei allerdings nicht in den Organismus eingebaut werden. Diese
Hautersatzmaterialien sind Gegenstand intensiver Forschung und unterliegen einer
standigen und rapiden Weiterentwicklung.

Heutzutage haufig verwendete Produkte, wie beispielweise Suprathel®, Biobrane®
oder Aquacel® unterscheiden sich vor allem durch ihre unterschiedliche
Zusammensetzung und dadurch bedingte spezifische Indikationsbereiche,
Anwendungsmerkmale und Kosten. Auch eine mogliche Stimulation der
Wundheilung durch Kombination mit Wachstumsfaktoren bietet einen interessanten
Ansatz bei der Entwicklung von synthetischen Hautersatzmaterialien. Suprathel®,
eine synthetische Milchsauremembran aus Polylactid, findet bei zweitgradigen
dermalen Lasionen nach Verbrennungen, Verbrihungen oder Veratzungen sowie bei
Abschurfungen und auf Spalthautentnahmestellen Anwendung. Im direkten Vergleich
mit der Polyurethanfolie Omiderm® kann bei Behandlung mit Suprathel® eine
deutliche Schmerzreduktion belegt werden (Schwarze et al. 2008). Nach Applikation
wird das Dressing transparent, weshalb die Wunde stets gut beurteilt und eine
maogliche Wundinfektion friihzeitig erkannt werden kann. Dies reduziert insgesamt die
Schmerzen, da nur oberflachliche Verbandsschichten getauscht werden missen und
die Wunde bei den selteneren Verbandswechseln deutlich weniger manipuliert wird.
Innerhalb von 4 - 6 Wochen kommt es zur vollstdndigen Resorption des Produkts, es
ist keine operative Entfernung notwendig. Im Durchschnitt weisen mit Suprathel®
behandelte dermale Lé&sionen eine langere Heilungsdauer auf als thermische

Lasionen, die direkt mit autologer Spalthaut gedeckt werden (Keck et al. 2012).
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Trotzdem bietet Suprathel® ein ideales Wundmilieu und beglnstigt die
Epithelialisierung. Im Langzeitverlauf sind mit Suprathel® versorgte Wunden im
Hinblick auf die Narbenstrukturierung sehr positiv zu bewerten. So gilt Suprathel®
inzwischen als zuverlassiges temporares epidermales Hautersatzmaterial, das bei
zweitgradigen thermischen Lasionen sowie auf Spalthautentnahmestellen sehr
haufig zur Anwendung kommt. Vor allem bei gro3flachigen dermalen L&sionen und
gleichzeitig begrenzter Verfiigbarkeit von intakter autologer Spalthaut, bietet es eine
suffiziente und bewahrte Behandlungsmoglichkeit (Keck et al. 2012; Lehnhardt et al.
2016). Als negativer Aspekt sind trotz des hervorzuhebenden guten
Patientenkomforts die vergleichsweise hohen Kosten des Produkts zu nennen
(Rahimi and Rezayatmand 2020; Schwarze et al. 2008).

Bei der Versorgung von Grad [la-Verbrennungen sowie von
Spalthautentnahmestellen bietet die Anwendung von Biobrane®, einem
synthetischen Silikon-Nylon-Produkt, eine Alternative. In eine Silikonmembran wird
ein Nylonnetz integriert. Daran befinden sich Kollagenpeptide, die sich bei
Applikation mit dem Wundsekret verbinden und die Wundauflage so fixieren. Nach
der Epithelialisierung der Lasion l6st sich die Silikonmembran und kann entfernt
werden. Biobrane® beschleunigt im Vergleich zu Brandwunden, die konventionell
antiseptisch mit Silbersulfadiazin und Verbadnden behandelt werden, die
Reepithelialisierung und reduziert den Wundschmerz (Gerding et al. 1990). Es liegt
allerdings, wie auch bei Suprathel®, keine antiseptische Wirkung vor, was im Falle
einer Wundinfektion die Entfernung des Verbands und dessen Ersatz durch eine
antimikrobiell wirksame Alternative zwingend noétig macht. Bezlglich seiner
Kosteneffektivitat ist Biobrane® als neutral einzuordnen, da seine verhaltnismafig
teuren Herstellungskosten durch seltener notwendige Verbandswechsel und eine
insgesamt verkirzte Behandlungsdauer ausgeglichen werden (Busche et al. 2009;
Lehnhardt et al. 2016).

Das synthetische Hautersatzmaterial Aquacel®, eine Karboxymethylzellulose, gehort
zur Gruppe der Hydrofaserverbande. Bei Kontakt zum Wundsekret kommt es zur
Ausbildung eines kohasiven Gels, das aullerdem pathogene Keime wie P.
aeruginosa oder S. aureus aufnehmen, einschliel3en und somit immobilisieren kann.
Durch die hohe Wasserbindungskapazitat und Speicherung des Wundsekrets wird
ein feucht warmes Wundmilieu geschaffen, das die Wundheilung begunstigt (Walker
et al. 2003). Dabei erfolgt die Flussigkeitsaufnahme stets vertikal, weshalb eine
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Mazeration der Wundumgebung bei Gberlappender Applikation verhindert wird (Horn
2012). Im Bereich der Verbrennungsmedizin dient Aquacel® vor allem zur
Versorgung von Spalthautentnahmestellen. Dabei weist Aquacel® im Vergleich zum
konventionellen Paraffingazeverband eine deutliche Schmerzreduktion, eine bessere
Reepithelialisierung sowie Narbenqualitdt und 6konomische Vorteile in Bezug auf
seine Kosteneffektivitat auf (Barnea et al. 2004).

Es gibt eine Vielzahl Klinisch zugelassener synthetischer temporarer
Hautersatzmaterialien. Die drei beschriebenen Produkte finden bei thermischen
Lasionen zweiten Grades haufig Anwendung und sind daher beispielhaft
herausgegriffen. Sie sind ihrerseits mit zahlreichen Modifikationen erhéltlich. So
beinhaltet Aquacel-Ag® zum Bespiel zusatzlich Silberionen zur Anwendung auf
infizierten oder infektionsgefahrdeten Wunden. Dabei ist allerdings die zytotoxische
Eigenschatft von silberhaltigen Produkten im Hinterkopf zu behalten. Diese sollten im
Bereich von schnell proliferierenden  Zellen wie beispielweise  auf
Spalthautentnahmestellen oder auf oberflachlichen, nicht infizierten Verbrennungen
nicht standardisiert zur Anwendung kommen (Paddle-Ledinek et al. 2006).
Vielversprechende Ergebnisse erzielt aul3erdem der Einsatz eines aus Phospholipid-
Doppelschichten aufgebauten, hydrosomalen, PVP-Jod enthaltenden Wundgels
(Repithel®), das die Wunde vor Infektionen schitzt und gleichzeitig die
Reepithelialisierung signifikant beschleunigt (Vogt et al. 2006). Das hydrosomale
Wundgel, das verschiedene Wirkstoffkomponenten, die sich gegenseitig erganzen,
miteinander vereint, kommt mittlerweile standardisiert zum Einsatz. Nach der sterilen
Applikation des Hautersatzmaterials wird die Wunde meist mit Fettgaze bedeckt und
von auflden mit zusatzlichen Kompressen und Binden versorgt. Das Wundgel besteht
aus einem Hydrogel, Hydrosomen und PVP-Jod. Die Basis des Gels, das Hydrogel,
besteht dabei aus Polyacrylat, einem Gelbildner, der von 90% Wasser umschlossen
wird. Auf diese Weise wird bei Applikation auf eine dermale Lasion die Wunde stets
feucht gehalten. Des Weiteren unterstlitzt das Polyacrylat zusatzlich das autolytische
Wunddeébridement (Paustian and Stegman 2003). Die Hydrosomen bestehen aus
mehreren konzentrisch angeordneten Phospholipid-Doppelschichten, zwischen ihnen
befindet sich Wasser. Das Phosphatidylcholin (Lecithin) der Lipiddoppelschichten ist
Bestandteil von Zellmembranen und unterstitzt auf diese Weise, sobald sich die
Hydrosomen nach Applikation am Wundgrund anreichern und durch Abbau das
Molekul freisetzen, die Reparatur und Neusynthese von Membranen. Dadurch
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kommt es zu einer geférderten und schnelleren Wundheilung und zur Gefal3- und
Gewebeneubildung (Langer et al. 2006). Die antimikrobielle Wirksamkeit des
Wundgels wird durch das niedrigdosierte PVP-Jod gewahrleistet. Es ist dabei in die
Hydrosomen eingelagert, die eine besonders hohe Affinitat zu prokaryotischen Zellen
aufweisen. Durch den so zielgerichteten Einsatz des Antiseptikums kann dessen
Konzentration sehr niedrig gehalten werden, was seinen toxischen Effekt auf
Fibroblasten und Keratinozyten reduziert und sich so ebenfalls positiv auf die
Heilungsprozesse auswirkt (Reimer et al. 2000). Das hydrosomale Wundgel kommt
inzwischen nicht nur bei Entnahmestellen von Hauttransplantaten zum Einsatz,
sondern stellt seinen Nutzen auch bei thermischen Lasionen unter Beweis (Hauser et
al. 2007; Vogt et al. 2006). Neben dem beschriebenen hydrosomalen Wundgel
kommen auflerdem Hautersatzmaterialien auf Alginatbasis sowie Polyurethan-
enthaltende Produkte wie beispielsweise das bereits erwéhnte Omiderm® zum
Einsatz. Alginathaltige Wunddressings wie Algisite M® oder SeaSorb® bilden bei
Kontakt mit dem Wundexsudat unter Abgabe von Ca?*-lonen und Aufnahme von
Na*-lonen ein Strukturgel aus, Uberschiussiges Exsudat wird absorbiert. Diese
Produkte sind also besonders gut fur exsudierende Wunden geeignet, wie
beispielsweise Dekubitalgeschwiire oder diabetische Ulzera, sowie fur zerkliftete
oder unterminierte Wunden (Horn 2012). Bei der Behandlung von Brandwunden
spielen sie nur eine untergeordnete Rolle.

Nachteilig ist der hohe Kalziumgehalt des Dressings. Dieser blockiert die Proliferation
von Keratinozyten und sie entwickeln zu frih morphologische Eigenschaften von
enddifferenzierten Zellen. Aul3erdem wird die Differenzierung von Fibroblasten und
Endothelzellen beeintrachtigt (Doyle et al. 1996). Alginat-Dressings sollten, wenn
eine unbeeintrachtigte Keratinozytenproliferation essentiell ist, nur mit Vorsicht zum
Einsatz kommen. Ein mdglicher Ansatzpunkt zur Verbesserung dieser Produkte ware
nach Suzuki et al. (1998) eine Reduktion der Kalziumionen im Dressing. Auch
Dressings auf Polyurethanbasis wie zum Beispiel Omiderm® inhibieren die
Zellproliferation und beeinflussen die Zellmorphologie. Beziiglich ihrer Zytotoxizitét
gibt es voneinander abweichende Einschatzungen (Paddle-Ledinek et al. 2006).
Entsprechend der gangigen Einteilung der Verbrennungstiefe in die Grade | bis IlI
bzw. IV sind ab Stadium Ilb auch tiefe Dermisanteile mit epidermalen Stammzellen
nahe der Basalmembran sowie nahe der Hautanhangsgebilde betroffen.
Verbrennungen dritten Grades reichen bis ins subkutane Fettgewebe. Diese sind
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nicht mehr suffizient mit epidermalen Hautersatzmaterialien zu versorgen, vielmehr
ist ein Dermisersatz unabdingbar. Es existieren unterschiedliche Materialien, die als
Matrix auf den Gewebedefekt appliziert werden. Dieser Ersatz der Lederhaut wird
nach und nach von ortsstandigen Zellen besiedelt und vaskularisiert, schlief3lich wird
das Ersatzgewebe von korpereigenen Zellen reorganisiert. Darlber wird temporar
eine nicht resorbierbare Versiegelungsmatrix zum Schutz vor Feuchtigkeitsverlust
und Bakterien oder vor einer Wundkontraktur angebracht. Alternativ erfolgt abhangig
vom verwendeten Produkt und der Dicke des Dermisersatzes eine zeitgleiche
Deckung mit dunner Spalthaut oder Keratinozytensheets (Wood et al. 2007).
Prinzipiell unterscheidet man Produkte zum definitiven Dermisersatz aus
dezellulierter humaner Leichenhaut und immunologisch inaktive Fasergertste
unterschiedlicher Zusammensetzung mit und ohne Fibroblasten. Au3erdem kdnnen
Produkte aus einer Kombination mit Kunststoffen zum temporaren Dermisersatz
verwendet werden (Kremer and Berger 2000).

Im historischen Ruckblick kommt zundchst eine mit neonatalen allogenen
Keratinozyten und Fibroblasten angereicherte dermo-epidermale Matrix aus bovinem
Kollagen unter dem Produktnamen Apligraf® auf den Markt (Eaglstein et al. 1995).
Dabei bleibt festzuhalten, dass allogenen Zellzusatzen lediglich
wundheilungsférdernde Eigenschaften zukommen, der Wundverschluss ist nur mit
autologen Zellen umsetzbar (Lehnhardt et al. 2016).

Im weiteren zeitlichen Verlauf stellt die Entwicklung von Integra® einen Meilenstein
im Bereich des ,Skingineering“ dar. Es handelt sich um eine synthetische azellulare
bilaminédre Kollagen-Glykosaminoglykan-Matrix mit einer Silikonschicht, die als
epidermale Schutzbarriere gegen Infektionen und Austrocknung fungiert (Stern et al.
1990). NovoSorb® ist ein weiteres, 2019 in Europa zugelassenes Produkt dieses
Grundprinzips. Es wird bei hohergradigen thermischen Lasionen angewendet und
handelt sich um eine hydrolytisch resorbierbare, offenzellige Matrix aus
synthetischem Polymer. Zwei mm grof3e Poren ermdglichen die Infiltration zellularer
Bestandteile und fordern die Rekonstruktion der Dermis. Nach ca. zwei bis drei
Wochen ist die Neubildung der Dermis bei Anwendung eines der beiden Produkte
abgeschlossen, die Versiegelungsmembran kann abgenommen werden. Es folgt nun
ein Eigenhauttransplantat oder die Versorgung mit epidermalen
Hautersatzmaterialien bzw. Keratinozytensheets (Greenwood et al. 2018; Matsumura
et al. 2013).

91



3. Literaturdiskussion

Neben den bereits genannten synthetischen Hautersatzmaterialien stellt die
Transplantation von allogener Fremdhaut (kryo- oder glycerokonserviert) eine weitere
Maoglichkeit zur temporaren Versorgung der Wundflache dar. Diese Methode
ermdglicht aufgrund der biologischen Hauteigenschaften eine nahezu physiologische
Wundabdeckung und somit eine sehr gute, aber gleichzeitig kostspielige Alternative
zu den synthetischen tempordren Hautersatzmaterialien. Die Sandwich-Technik
bietet eine weitere Einsatzmdoglichkeit allogener Haut, dabei wird die Fremdhaut mit
einem weitmaschigen autologen Spalthauttransplantat kombiniert. Bei allen
temporaren Hautersatzmaterialien ist eine konsequente Wundkontrolle, um eine
maogliche Infektion frihzeitig zu erkennen, sowie ein regelmafiger Verbandswechsel
von essentieller Bedeutung (Lehnhardt et al. 2016).

In seltenen Fallen lasst die klinische Situation eine sofortige Deckung mit autologer
Spalthaut zu. Meist erfolgt die Spalthauttransplantation, aktuell nach wie vor
Goldstandard, erst einige Zeit nach der Nekrosektomie, sobald ein gut
rekapillarisierter und vitaler Wundgrund vorliegt. Dann wird die komplette Epidermis,
aber nur Teile der Dermis entnommen und transplantiert. So kann mithilfe von
unterschiedlichen  Deckungsverfahren,  wie  groR3flachigen  ,sheet  graft"
Transplantaten, Transplantaten mit Gitternetzstruktur (,mesh graft") oder der Meek-
Technik eine Korperoberflache von bis zu 65% schrittweise suffizient gedeckt
werden. Vollhauttransplantate und Lappenplastiken hingegen finden zur primaren
Deckung nach thermischen L&sionen nur noch sehr selten Anwendung (Giessler et
al. 2004). Das Grundproblem autologer Transplantationsverfahren stellt nach wie vor
das limitierte Angebot intakter Hautareale dar, was nahezu jedes der genannten
Verfahren begrenzt. So sind beispielsweise maximal 2 - 3% der Korperoberflache mit
autologer Vollhaut zu decken. Moderne Tissue-Engineering-Strategien werden
intensiv untersucht und bieten vielversprechende Anséatze zur Versorgung
grol3flachiger Wundbereiche nach thermischen L&sionen und somit einen Ausweg
aus der Problematik. Ziel ist die in vitro Zichtung von synthetischer oder biologischer
Haut und Hautersatzmaterialien.

Im historischen Ruckblick publizieren bereits in den 70er-Jahren des 20.
Jahrhunderts Rheinwald and Green (1975) erste Grundlagen zu im Labor
gezlchteten Keratinozytentransplantaten nach Kultivierung auf einem Kollagengel.
Nur einige Jahre spater und bald standardisiert kommen dann kultivierte epidermale
Transplantate (,cultured epithelial autografts“, CEA) bei der Behandlung von
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Brandverletzten zum Einsatz. Dabei ermdglicht die in vitro Zichtung und
Transplantation von Keratinozyten die Deckung bei grof3flachig verbrannten
Patienten. Innerhalb von 2 - 3 Wochen kbénnen so mehrlagige epidermale
Zellverbande (CEA-Sheets) kultiviert und das urspriinglich entnommene Hautareal
um den Faktor 500 vergrol3ert werden. Diese Zellverb&nde werden dann alleine oder
in Kombination mit einem anderen Verfahren wie beispielsweise im Rahmen der
Sandwich-Technik appliziert. Neben den beschrieben Keratinozytensheets kdnnen
alternativ auch Zellsuspensionen zum Einsatz kommen (Hunyadi et al. 1987). Dabei
werden weniger differenzierte, proliferationsfahige Keratinozytenpopulationen im
Idealfall aufgespriht, was eine gleichmafidige Verteilung auf der Wunde erméglicht.
Eine langwierige Kultivierungsphase wird so vermieden. Bei Verbrennungen ersten
und zweiten Grades (in der Regel ist hier Grad Ila gemeint) sind beide Varianten gut
umsetzbar und es kann mit langfristig zufriedenstellenden postoperativen
Ergebnissen gerechnet werden (Hartmann et al. 2007). Gleiches gilt allerdings nicht
fur Verbrennungen mit Verlust der Dermis, welche eine aufwandigere Behandlung
erfordern. In diesem Fall muss zunachst die dermale Hautschicht wiederhergestellt
werden, bevor eine Transplantation von Keratinozytensheets maglich ist.

So kann die Transplantation allogener Fremdhaut als Schutzbarriere erfolgen, um die
Zeit der in vitro Keratinozytenkultivierung zu Uberbricken. Allogene Transplantate
heilen aufgrund der simultanen Immunsuppression Schwerbrandverletzter zunachst
gut ein. Mit der Zeit kommt es allerdings zur AbstoRung epidermaler Anteile, die
dermale Komponente hingegen wird teilweise inkorporiert. Im Anschluss erfolgt dann
die Transplantation der CEA (Auxenfans et al. 2015). Wie bereits beschrieben
existiert mittlerweile eine Vielzahl weiterer Methoden zu speziellen synthetischen
dermalen Ersatzverfahren.

Im zentralen Mittelpunkt von aktuellen Forschungsansatzen zum sog. ,,Skingineering"
stehen nicht mehr primar die Abdeckung der Wunde und Herstellung einer
mechanischen Schutzbarriere, sondern weiterreichende Aspekte. Nach dem
biomimetischen Konzept wird eine Biofunktionalitdt des geziuchteten Gewebes
angestrebt, das das Potenzial besitzt auf Verdnderungen in der Umgebung zu
reagieren (Meurer et al. 2009). Intakte Haut setzt sich aus einer komplexen
dreidimensionalen Anordnung verschiedener Zellen wie Keratinozyten, Fibroblasten,
Melanozyten, Endothelzellen und Immunzellen sowie Hautanhangsgebilden zum

grofdten Organ des menschlichen Koérpers zusammen (Abbildung 4). Ziel ist ein
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adaquater Vollhautersatz, der auch Hautanhangsgebilde wie Schmerz-, Druck-,
Vibrations- und Temperatursensoren sowie Talg- und Schweil3drisen ersetzt und
eine Zell-zu-Zell Kommunikation erlaubt (Halim et al. 2010; Béttcher-Haberzeth et al.
2010; Aleemardani et al. 2021). Dabei ruckt die Interaktion zwischen Keratinozyten
und Fibroblasten in den Mittelpunkt und unterstreicht die Bedeutung transzellularer
Signalwege, die von Botenstoffen wie TGF-B, PDGF, IL-1 und KGF gesteuert werden
(Menon et al. 2012). Auch eine geeignete Tragersubstanz fir die kultivierten
zellularen Bestandteile des Hauersatzmaterials spielt eine wichtige Rolle. Aktuell gilt
die Kombination aus synthetisch hergestelltem Dermisersatzmaterial und kultivierten
Keratinozyten als suffiziente Zwischenlésung. So kommen unter anderem Produkte
wie Apligraf®, Integra®, Matriderm® oder NovoSorb® zum Kklinischen Einsatz. In
Zukunft gilt es diesen vielversprechenden Strategien weiter nachzugehen, um so
schrittweise eine optimierte und individuelle Wundversorgung nach thermischen

Lasionen zu erméglichen.
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3.5.3 Therapeutisches Vorgehen bei Erfrierungen

Bei den deutlich seltener auftretenden Erfrierungen resultieren mit hitzebedingten
thermische Lasionen vergleichbare zellulare Schaden. Deren Pathogenese muss
allerdings differenziert betrachtet werden (siehe auch 3.1.3 Pathophysiologie und
Pathogenese thermischer L&sionen). Therapeutisch ist bei Erfrierungen zunachst
dartiber zu entscheiden wie tief die Schaden ins Gewebe reichen. Sind nur
oberflachliche Hautschichten betroffen (Grad | und Il) und ist das Ausmal} der L&sion
begrenzt, wobei sich der Patient in einem guten Allgemeinzustand befindet, kann
eine ambulante Versorgung ausreichen. Bei tieferen Erfrierungen (Grad 11l und V)
hingegen, die mit der Ausbildung von Eiskristallen einhergehen (siehe auch 3.1.3.1
Lokale Reaktionen der Haut), sollte der Patient stationar aufgenommen werden, da
auch im Hinblick auf mdgliche Komplikationen im Ernstfall schnell reagiert und die
entsprechende Therapie eingeleitet werden muss.

Im Falle von oberflachlichen Erfrierungen ist das Erwarmen im Wasserbad bei 37°-
39 °C uber eine Dauer von 15 - 60 min. empfehlenswert, dem Wasser kdnnen
idealer Weise antibakteriell wirksame Substanzen zugesetzt werden. Auf keinen Fall
sollte das Wasser zu stark erhitzt werden, da meist eine ausgepréagte Hypasthesie
vorliegt und so iatrogen verursachte Hitzeschaden nicht sofort bemerkt werden und
die Gewebenekrose so noch verstarkt werden wirde. Schwerwiegende Erfrierungen
(ab Grad Ill) mussen entsprechend der gangigen Methoden chirurgisch demarkiert
werden, gegebenenfalls ist eine Amputation des betroffenen Korperteils
unumganglich (Malisiewicz et al. 2018; Mcintosh et al. 2014). Zunachst allerdings
sollten bei Erfrierungen MalRnahmen gegen die Hypothermie des Patienten
eingeleitet und dessen Flussigkeitshaushalt Gberpruft werden. Eine systemische
Antibiose ist bei der Akutbehandlung nur bei Risikopatienten empfehlenswert, der
Tetanusschutz muss abgeklart und gegebenenfalls aufgefrischt werden.

Einen weiteren Ansatz zur Akutbehandlung von Erfrierungen stellt die Hydrotherapie
dar. AulRerdem riucken rheologische Behandlungsansétze, also beispielsweise die
Therapie mit Lysemedikamenten (z.B.: (recombinant) Tissue Plasminogen Activator,
(NtPA), Antikoagulanzien (Heparine), Thrombozytenaggregationshemmern (z.B.:
Acetylsalicylsaure), Vasodilatatoren (z.B.: lloprost) oder auch Kombinationen aus
mehreren Praparaten in den letzten Jahren immer wieder in den Mittelpunkt
intensiver Forschung und erzielen beim Einsatz am Patienten vielversprechende
Ergebnisse (Mcintosh et al. 2014; Jones et al. 2017; Bruen et al. 2007).
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Mehrere Tierstudien berichten weiterhin Uber den Nutzen der intraventsen Gabe von
niedermolekularem Dextran (LMWD), um die Viskositat des Blutes herabzusetzen
(Hamodilution). Dabei sollten zunéchst Allergien ausgeschlossen werden. Dextran
sollte des Weiteren wegen moglicher pharmakologischer Wechselwirkungen nicht
zusammen mit anderen systemisch wirksamen Medikamenten verabreicht werden
(Martinez Villen et al. 2002; Weatherley-White et al. 1964; Kapur et al. 1968).
Aullerdem existieren Forschungsansatze zur Anwendung von Antiphlogistika wie
Ibuprofen oder Acetylsalicylsdure, um indirekt Uber eine Hemmung der
Prostaglandin- bzw. Thromboxanausschittung die dermale Ischdmie und so auch die
fortschreitende Gewebeschadigung einzuschranken. Beide Praparate sind
gleichzeitig analgetisch wirksam und kdnnen bei simultan auftretenden schweren
Schmerzen eingesetzt werden (Rainsford 2009; Heggers et al. 1987; Robson et al.
1980; Sachs et al. 2015; Murphy et al. 2000).
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3.5.4 Zusammenfassung der Therapie und Nachsorge

Thermische Lasionen ersten Grades werden in der Regel ambulant mit
glukokortikoidhaltigen Cremes, Lotionen oder Gels versorgt und anschlieRend mit
Umschlagen gekuhlt und ruhiggestellt (Tabelle 6).

Erosive Wundbereiche von thermischen Lasionen zweiten Grades werden steril mit
nichtadhasiven Wundauflagen abgedeckt, intakte Blasen sollten punktiert werden.
Ziel der Therapie ist in den Stadien | und lla die Spontanheilung, die
Reepithelialisierung der Wunde geht dabei von den intakten Hautanhangsgebilden
sowie Resten von Basalzellen der Basalmembran aus. Zur Odemprophylaxe kann
zusatzlich eine lokale Glukokortikoidtherapie eingeleitet werden. Die abgedeckten
Wundbereiche sollten anschlieRend mithilfe von Metalline® Folie warmgehalten
werden.

Ab thermischen L&sionen des Grades llb, die durch eine Beteiligung der Dermis
charakterisiert werden, ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert. Ein konsequentes
chirurgisches Débridement mit anschliel3ender temporarer Deckung der Wundflache
ist durchzufihren. Im Anschluss erfolgt sobald mdglich eine Spalthauttransplantation
oder aber die Versorgung der Wunde mithilfe von modernen Tissue-Engineering-
Strategien (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2021; Lehnhardt et al. 2016).

Sobald die Spalthauttransplantate suffizient eingeheilt sind, muss eine frihe
physiotherapeutische  Rehabilitation  eingeleitet werden, um  mdglichen
Gelenkkontrakturen vorzubeugen. Die Bildung von hypertrophen Narben kann durch
die konsequente Anwendung von Silikongelauflagen und individuellen
Kompressionskleidungsstiicken weitgehend kontrolliert werden. Dennoch kann es im
weiteren Verlauf der Wundheilung zu Narben mit deutlichen &sthetischen und
funktionellen EinbufRen kommen, die weitere operative Eingriffe, wie
Hauttransplantationen oder Lappenplastiken, nétig machen. Selbstverstandlich muss
auBerdem fur eine intensive psychologische Betreuung des mental meist schwer

traumatisierten Patienten gesorgt werden (Daigeler et al. 2015; Davydow et al. 2009).
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Tabelle 6: Stadienabhéangige Therapie

Epidermis

in der Regel
ambulant

Reinigung der
Wunde,
glukokortikoid-
haltige Cremes,
Lotionen, Gels,
Ruhigstellen der
Wunde

3. Literaturdiskussion

Spontanheilung mit
vollstandiger
Reepithelialisierung,
Heilung ohne Narbe

Epidermis + Dermis
(obere Dermisanteile
betroffen,

ambulant oder

Reinigung der
Wunde, Abdeckung
mit nichtadhé&siven

Spontanheilung mit
vollstandiger
Reepithelialisierung,

Hauttransplantation

Il a Stammzellen nahe o
. stationar Wundauflagen, )
der Basallamina + : Heilung ohne Narbe
. Punktion von o
Hautanhangsgebilde maoglich
. Blasen
intakt)
stationdr aafs chirurgisches
. . ga's. Débridement, Reepithelialisierung
. . . intensivmedizinisch : .
Epidermis + Dermis in einem topische erfolgt Uber
Il b (tiefe Dermisanteile . Infektionsprophy- follikulare Basal-
o o ausgewiesenen ~ .
beschadigt) laxe, temporéare zellen, Heilung unter
Verbrennungs- .
zentrum Deckung, Narbenbildung

Schadigungen bis
ins subkutane
Fettgewebe

stationar ggfs.
intensivmedizinisch
in einem
ausgewiesenen
Verbrennungs-
zentrum

chirurgisches
Débridement,
topische
Infektionsprophy-
laxe, temporare
Deckung,
Transplantation

Heilung nur nach
Transplantation
maoglich

(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
2021; Lehnhardt et al. 2016; Daigeler et al. 2015)
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4. DISKUSSION

Existieren gewebespezifische Unterschiede unter den thermischen L&asionen

entsprechend ihrer zugrundeliegenden Pathophysiologie?

Die prozentual haufigste Form der Verbrennung wird durch den Kontakt zur offenen
Flamme ausgel6st (ca. 45%, Stand 2018). Dabei erscheint der Vergleich mit den
ebenfalls haufig auftretenden geweblichen Veranderungen bei Verbrihungen (ca.
26%), Kontaktverbrennungen (ca. 7%), Elektrounfallen (ca. 5%) und chemischen
Veratzungen sowie bei den seltener vorkommenden Erfrierungen interessant
(Rennekampff et al. 2020). Verbrennungen, die durch eine offene Flamme oder
durch Kontakt zu hei3en Gegenstdnden entstehen und Verbriihungen haben die
Tatsache gemein, dass das Ausmall der thermisch bedingten geweblichen
Verdnderungen durch die Temperaturhdhe und die Dauer der Hitzeeinwirkung
malfigeblich beeinflusst wird. Je hoher die Temperatur und je langer die
Hitzeeinwirkung, desto ausgepréagter die geweblichen Veranderungen. Im Falle von
Erfrierungen ist die Hohe und Dauer der Kalteeinwirkung ausschlaggebend. Bei
chemischen Veréatzungen spielt vor allem die Konzentration der S&ure bzw. Lauge
sowie deren Einwirkdauer eine entscheidende Rolle (Lehnhardt et al. 2016). Auch
bei Elektrounfallen entscheidet letztendlich der Temperaturanstieg und die
Einwirkdauer indirekt Gber das Ausmald der geweblichen Verdnderungen, im
Vordergrund stehen hier die Eigenschaften des elektrische Stroms, wie Spannung,
Stromstarke, Leistung, Ladungsdichte und der Abstand zur Stromquelle (Brill 2008;
Tokar et al. 2013).

In allen beschriebenen Fallen wird die gangige Unterscheidung der
Verbrennungsgrade | - IV zur Einteilung der thermischen L&sionen herangezogen,
die entsprechend den dermalen Schichten die Verbrennungstiefe beschreibt (Bruch,
H.P., Trentz O. 2013). Dabei geht es allerdings nicht um spezielle histologische
Veranderungen, sondern es wird lediglich unterschieden, ob die physiologische
Histoarchitektur gestort ist oder nicht. Makroskopisch lassen sich den
Verbrennungsgraden entsprechende Merkmale wie das Erythem, Blasenbildung,
eine Schadigung der versorgenden Gefal3e oder die Verkohlung zuordnen. Zur
histologischen Beurteilung werden die Zonen nach Jackson (1953) herangezogen
(Abbildung 4). Auch in diesem Fall werden dabei aber nicht die unterschiedlichen
Verbrennungsursachen und eventuell auftretende spezifische histologische

Merkmale berticksichtigt, sondern lediglich die drei Zonen, namlich Koagulations-,
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Stase- und Hyperamiezone differenziert betrachtet, denen jeweils histologische
Hauptcharakteristika zugeordnet werden. Dabei hat die auslésende Noxe keinen
Einfluss auf die histologischen Grenzen der drei genannten Zonen.

Grundlegend lasst sich also feststellen, dass sich die entscheidenden
Einflussgro3en, die die geweblichen Verdnderungen hervorrufen, namlich
Temperaturhéhe und Einwirkdauer der Noxe (Hitze, Kalte, chemische Substanz),
unabhéngig der tatsédchlichen Verbrennungsursache ahneln bzw. gleichen.
Dementsprechend konnen analoge mikro- und makroskopische Veranderungen
konstatiert werden. Bei anhaltender Hitze kommt es bedingt durch die
Temperatursensibilitat von Proteinen und deren Denaturierung bei Uberschreitung
der Toleranzschwelle zu einer Koagulationsnekrose. Diese lasst sich mikroskopisch
unter anderem anhand typischer Zellkerncharakteristika eindeutig diagnostizieren
(Riede et al. 2004). Davon abzugrenzen sind die zellularen Vorgange bei
Erfrierungen. Die Gewebenekrose entsteht in diesem Fall aufgrund der Bildung von
intra- und extrazellularen Eiskristallen, der konsekutiv geschadigten Mikrozirkulation
und Gewebeperfusion und dem damit einhergehenden Zelluntergang (Macintosh et
al. 2004). Histologisch jedoch lassen sich beide Formen der Zellnekrose im
mikroskopischen Schnittbild kaum unterschieden, obwohl es sich bei der
kéaltebedingten Gewebsnekrose genau genommen nicht  um eine
Koagulationsnekrose handelt. Merkmale wie mangelnde Kernfarbbarkeit,
Karyopyknose und -lyse, die Eosinophilie des Zytoplasmas und der Verlust der
Zellgrenzen finden sich in beiden Fallen.

Im Gegensatz zu den beschriebenen histologischen Gemeinsamkeiten treten jedoch
auch einige, der Verbrennungsursache entsprechende, spezifische dermale
Merkmale auf. So kommt es beispielsweise im Falle von chemischen Veratzungen
bei Saureeinwirkung ebenfalls zu einer Koagulationsnekrose des betroffenen
Gewebeareals. Davon abzugrenzen sind die Folgen bei Laugeneinwirkung. Hier tritt
eine Kolliquationsnekrose ein, also eine ,Verflissigung“ des Gewebes durch eine
Verseifung von Fetten und Proteolyse. Durch den hydrolytischen Gewebeabbau
kommt ein rasches Auflosen der betroffenen Areale zustande. Es bilden sich
charakteristische Pseudozysten und die Wundrander weisen im Vergleich zur
Saureveratzung keine klare Begrenzung auf, zusatzlich entsteht ein starkes Odem
(Lehnhardt et al. 2016; Goertz et al. 2013).
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Bei dermalen Veranderungen, die durch Einfluss von elektrischem Strom entstehen,
kommt es ebenfalls zu einer Vielzahl von vergleichbaren geweblichen
Veréanderungen, ahnlich denen von Verbrennungswunden, die durch eine andere
Noxe ausgelost werden. Enzymfunktionsverlusten, folgt die Proteindenaturierung und

letztendlich die Nekrose des betroffenen Gewebebereichs.

Sind Erkenntnisse aus der Elektrochirurgie und deren histopathologische Folgen

Ubertragbar auf thermische Lasionen nach Elektrounfallen?

An dieser Stelle muss festgehalten werden, dass Brandverletzungen, die durch
elektrischen Strom ausgeldst werden, in der Literatur nur oberflachlich diskutiert
werden, moglicherweise weil Elektrounfalle nur einen sehr kleinen Anteil der
Gesamtheit aller Brandverletzungen (bis ca. 5%) ausmachen (Saracoglu et al. 2014).
Des Weiteren konnte die geringe Anzahl an potenziellen Fallen, die eine
histologische Untersuchung und Anfertigung von Schnittbildpréparaten tberhaupt
zulassen, einen mdoglichen Grund fir die lickenhafte Untersuchung von dermalen
Lasionen, die durch den Einfluss von elektrischem Strom ausgelost wurden,
darstellen. Im Gegensatz dazu kommt elektrischer Strom in der Elektrochirurgie
gezielt zum Einsatz und die daraus resultierenden thermischen Veranderungen des
Gewebes sind gut dokumentiert. Die Elektrochirurgie findet in vielen medizinischen
Fachrichtungen Einsatz und im Grofiteil der Falle kann beispielsweise ein
Operationsresektat im Anschluss histologisch aufgearbeitet und untersucht werden.
Hier stellt sich die Frage: Sind die Erkenntnisse aus der Elektrochirurgie auf
thermische Lasionen nach Elektrounfallen Ubertragbar? Prinzipiell laufen in beiden
Fallen auf zellularer Ebene dieselben Prozesse ab. Ein elektrischer Strom durchflief3t
ein Gewebe, dessen spezifischer Gewebewiderstand entscheidet dann, primér
beeinflusst durch die Art des Gewebes und die Eigenschaften des elektrischen
Stroms, wie stark und wie schnell es zu einem Temperaturanstieg kommt. Bei
entsprechend hohen Temperaturen kommt es zu einer Koagulationsnekrose.

In der Elektrochirurgie gibt es viele Modulationsmdglichkeiten, betrachtet man
beispielsweise nur die Unterschiede zwischen mono- und bipolarem Modus (siehe
auch 3.3.4 Anwendungstechniken). Dementsprechend ist es mdoglich durch eine
Feinmodulation der entsprechenden Parameter gezielte gewebliche Verdnderungen
hervorzurufen. So kommt es im monopolaren Modus bei eher hoher Spannung und

niedriger Stromstarke vorwiegend zur Desikkation des Gewebes, wohingegen im
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bipolaren Modus eher niedrigere Spannungen und ho6here Stromstarken eine
Gewebekoagulation auslosen (Brill 1998; Luciano et al. 1994). Dermale
Verdnderungen treten in beiden Fallen allerdings nicht begrenzt auf einen
bestimmten Gewebebereich auf, sondern sind auch in peripheren Gewebebereichen
nachweisbar. Entscheidenden Einfluss auf die geweblichen Veranderungen nimmt
zudem die Richtung des Stromflusses. Bei Gleichstrom kommt es an der
Beruhrungsflache zwischen Elektrode und Gewebe zu elektrolytischen Prozessen,
welche sich im Falle von Wechselstrom bei entsprechend hoher Frequenz
(erforderlich sind hier >5 Hz) gegenseitig aufheben. Aus diesem Grund werden
elektrochirurgische Einheiten immer mit Wechselstrom betrieben, die géngige
Frequenz liegt hier zwischen 0,3 - 5 MHz.

Auch im Falle von Elektrounféallen spielen die bei Gleichstrom auftretenden
elektrolytischen Prozesse eine untergeordnete Rolle. Gleichstrom kommt im
Vergleich zu Wechselstrom deutlich seltener vor (zum Beispiel Uberwiegend in
Leitungen von Stadtbahnen), die meisten Hochspannungsleiter werden mit
Wechselstromen betrieben. Ebenso erhdlt man im Haushalt aus Steckdosen
Wechselstrom mit einer durchschnittichen Frequenz von 50 Hz. In diesem
Frequenzbereich werden im Falle eines Elektrounfalls elektrolytische Prozesse
aufgehoben, es kann allerdings immer noch zu neuromuskularen Reizungen
kommen, weshalb  Schmerzen, ungewollte  Muskelkontraktionen  oder
Herzrhythmusstorungen auftreten konnen.

Elektrounfalle entstehen meist als Arbeitsunfélle von Elektroarbeitern oder
Konstrukteuren, ebenfalls haufig betroffen sind spielende Kinder im hauslichen
Umfeld (Saracoglu et al. 2014). Dabei ereignen sich rund 90% der Stromunfélle im
Bereich der Niederspannung (per definitionem bis 1000 V), die restlichen 10% im
Hochspannungsbereich (Uber 1000 V). Bei den statistisch am haufigsten
auftretenden Niederspannungsunfallen im Haushalt handelt es sich meist um Vorfalle
bei der gangigen Netzspannung von 230 V. Dabei kommt es hauptsachlich zu
kardialen Arrhythmien und Kkleineren, lokal begrenzten Verédnderungen. Erst bei
héheren Spannungen treten schwerwiegendere dermale L&sionen sowie
systemische Komplikationen auf. Entscheidender Faktor, der letztendlich aber die
Aussagekraft Gber die Folgen bei Elektrounfallen limitiert, ist die Tatsache, dass nicht
sicher vorhergesagt werden kann in welche Richtung die Elektronen den Kdorper
durchflieRen. Aus diesem Grund sind die Folgen bei Elektrounféllen wohl besser mit
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der Elektrochirurgie im monopolaren Modus vergleichbar, bei welchem die
Elektronen durch den Korper des Patienten lber die Neutralelektrode zuriick zum
Generator flieBen. Dabei wird die Neutralelektrode so grof3flachig wie maoglich
gestaltet, um die Ladungsdichte so gering wie madglich zu halten. Das grof3te
Problem bei Elektrounfallen stellt die fehlende Neutralelektrode dar. In diesem Fall
flieRen die Elektronen unkontrolliert durch den Korper und schliel3lich Uber die Erde
ab. Entscheidend ist die Lage der Ein- und Austrittstelle des elektrischen Stroms und
der Verlauf des Stroms durch den Korper. Elektronen suchen sich den Weg des
geringsten Widerstandes, wobei zunachst Gefal3e und Nerven, dann Weichteile und
zuletzt Knochen durchflossen werden (Koshima et al. 1991). Sehr ungunstig ist ein
Durchfluss von Arm zu Arm, da es in diesem Fall in Durchflussrichtung mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einer kardialen Schadigung kommt. Typischerweise treten an
der Ein- und Austrittsstelle des elektrischen Stroms sog. Strommarken auf (Stade et
al. 2015). An diesen Stellen kommt es histologisch zu einer Koagulationsnekrose der
Epidermis. Makroskopisch lassen sich Strommarken als kleine, grauweil3e,
glanzende Hautverdnderungen mit zentraler Eindellung identifizieren (Riede et al.
2004). Strommarken koénnen als charakteristisches Merkmal von Elektrounfallen
betrachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass die bei Elektrounfallen ungewollt
ausgelosten dermalen Veranderungen gut mit den in der Literatur bekannten
histologischen Folgen bei Anwendung der Elektrochirurgie vergleichbar sind. Dabei
gibt es allerdings eine Vielzahl von zum Teil schwer beeinflussbaren Parametern, die
die Auswirkungen des elektrischen Stroms auf das Gewebe terminieren, weshalb
eine genaue Aussage Uber die Folgen des Stromdurchflusses bei Elektrounféllen
schwer zu treffen ist. Im Notfall steht das Uberleben des Patienten im Vordergrund,
was ein schnelles Handeln und die prompte Einleitung der Therapiemal3ihahmen
voraussetzen. Wie beschrieben gibt es also einige wenige, fur die Ursache der
thermischen Lasion charakteristische, gewebliche Veradnderungen, zu denen
Strommarken bei Elektrounféllen sowie die histologischen Merkmale einer
Kolliquationsnekrose bei Laugenveratzung zahlen. Bei Entscheidungen bezuglich der
einzuleitenden Akuttherapie mégen diese Punkte nur von sekundarer Wichtigkeit
sein. Sehr interessant erscheint dies aber in Bezug auf die Wundheilung. Hier stellt

sich die Frage, ob die zugrundeliegende Ursache der thermischen L&sion
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Ruckschlisse auf den Verlauf der Wundheilung zulédsst. An dieser Stelle sollten

unbedingt weiterfihrende experimentelle Studien erfolgen.

Sind Erkenntnisse zu chronischen Wunden auf die Wundheilung nach thermischen

Lasionen uUbertragbar? Lassen sich Zielmolekile identifizieren, die den Verlauf der

Wundheilung prognostizieren kénnen?

Des Weiteren steht an dieser Stelle zur Diskussion, ob Erkenntnisse zu chronischen
Wunden auf die Wundheilung nach thermischen L&asionen Ubertragbar sind und sich
so eindeutige Zielmolekule identifizieren lassen, anhand derer eine Aussage Uber
den Verlauf der Wundheilung getroffen werden kann. Es stellt sich die Frage, ob es
in Zukunft realistisch ist, eine mogliche Tendenz zur Chronifizierung der Wunde
rechtzeitig zu detektieren. Deshalb ist es wichtig zun&chst die grundlegenden
Charakteristika von chronischen Wunden zu reflektieren (siehe auch 3.4.3
Chronifizierung von thermischen Lasionen).

Die Dbakterielle Kolonisation ist wie beschrieben eine der wesentlichen
Voraussetzungen fur die chronische Wundinfektion einer dermalen Lasion. Wolcott et
al. (2016) belegen, dass eine spezielle Zusammensetzung des Mikrobioms der
Wundflache unabhéngig ihres Wirtes eine Chronifizierung beginstigt. Die Autoren
Ubertragen in ihrer Studie das Mikrobiom einer chronischen Wunde vom Menschen
auf akute Wunden von Mausen und rufen damit eine Chronifizierung der Lasion der
Tiere hervor. Ein moglichst gezieltes antibiotisches Vorgehen zum richtigen Zeitpunkt
kbnnte also mdglicherweise die bakterielle Besiedelung mit den fir die
Chronifizierung essentiellen Bakterienstammen verhindern.

Zudem spielt die Oxygenierung des Gewebes eine tragende Rolle im Ablauf der
Wundheilung. Sie ist unter anderem bei der Abwehr von Mikroorganismen, bei der
Zellproliferation und Angiogenese sowie bei der Kollagensynthese von essentieller
Bedeutung. Bei vermindertem Sauerstoffpartialdruck wird die Wundheilung stark
beeintrachtigt und die Infektion der Wunde wird nach Hopf et al. (1997) deutlich
wahrscheinlicher. Die hyperbare Sauerstofftherapie ist bei akuten und chronischen
Wunden deshalb eine naheliegende und inzwischen Dbereits anerkannte
Therapiemethode. Sie nimmt an vielen Stellen positiven Einfluss auf die
Heilungsprozesse (Thom 2011). Kritisch zu hinterfragen sind die hohen Kosten der
Methode, sowie das Risiko einer systemischen Sauerstofftoxikose. An dieser Stelle

ist neben der direkten Beeinflussung der Oxygenierung von Geweben auch das

104



4. Diskussion

Monitoring des Sauerstoffpartialdrucks ein interessanter Diskussionspunkt. Eine
Verlaufskurve der Oxygenierung innerhalb der dermalen Lasion ist ein potenzieller
Parameter, der die kaskadenartigen Prozesse der Heilung zu tGberwachen vermag.
Es seien deshalb zunachst die bereits genannten verschiedenen Mdglichkeiten zur
Messung der Oxygenierung genauer diskutiert (siehe auch 3.4.4 Mdoglichkeiten zum
Monitoring sowie Signalmolekile und Mediatoren zur Optimierung der Wundheilung).
Dabei gibt es invasive und non-invasive sowie direkte und indirekte Methoden. Die
indirekten Methoden beruhen auf einer Berechnung des Verhaltnisses von
oxygeniertem zu nicht-oxygeniertem Hamoglobin, gelten aber als relativ unprazise.
Praziser sind die direkten Methoden, die den Sauerstoff bzw. pO2 messen. Unter
diesen haben sich bisweilen polarographische Elektroden-Sauerstoffmesssysteme
gegenuber der klassischen Clark-Elektrode durchgesetzt und zum Goldstandard
entwickelt. Ein Vorteil der Methode ist ihre vielfaltige Anwendbarkeit. Die
polarographischen Elektroden kdénnen oberflachlich oder invasiv, in diesem Fall als
Nadelelektrode, in der Wunde angebracht sowie subkutan implantiert werden. Die
invasiven Methoden gelten allerdings aufgrund ihrer Applikationsart als schmerzhatt,
sind relativ fehleranfallig und haben den Nachteil, dass beim Anbringen der Elektrode
eine erneute Gewebeschadigung in Kauf genommen werden muss, die mit einer
veranderten Zirkulation und somit verfalschten pO2 Messergebnissen einhergeht
(Schreml; Szeimies and Prantl et al. 2010; Vikram et al. 2007). Ein weiterer
Kritikpunkt ist, dass auch bei invasiver Messmethode keine Langzeitaufzeichnungen
der Oxygenierung des Gewebes mdglich sind. Es kommt durch die Elektrode selbst
zu einem Sauerstoffverbrauch. Dieser wird durch das Gewebe angezogen, weshalb
an der Elektrode lokal zu hohe Werte fir pO2 aufgezeichnet werden (Babilas et al.
2008). An dieser Stelle bedarf es unbedingt weiterer Forschung, um diese
Messmethode zu  optimieren. Die  kontinuierliche  Aufzeichnung  der
Gewebeoxygenierung wére eine aussichtsreiche Madoglichkeit zum Monitoring
dermaler Lasionen. Eine genaue Verlaufskurve der Sauerstoffsattigung wirde eine
zuverlassige Aussage uber den Ablauf der einzelnen Phasen der Wundheilung,
sowohl von chronischen als auch von akuten dermalen L&sionen, ermdglichen.
Babilas et al. (2008) geben mit der Verwendung von Luminescence Lifetime Imaging
(LLI) (hier von Platin(ll)-Octaethyl-Porphyrin) einen innovativen Anstol3 zu einer
alternativen Art zur Gewebe-Oxymetrie. 2014 verwenden Schreml et al. einen dualen
Lumineszenz-Sensor zur gleichzeitigen Detektion von pH-Wert und pOz2, welcher
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eine kontinuierliche Aufzeichnung der beiden Parameter ermoglicht. Die Autoren
belegen, dass ein Abfall des pH-Wertes in peripheren Bereichen einer chronischen
Wunde bei zentripetal zunehmendem pH-Wert einen entscheidenden Einfluss auf
Keratinozyten und den Verschluss der Wunde hat. Die gezielte Beeinflussung des
pH-Wertes offenbart so interessante therapeutische Ansatze. Ein gezieltes Anheben
des pH-Wertes vor allem in der Wundperipherie kénnte beispielsweise mittels eines
dynamischen Hydrogels (Burdick and Murphy 2012) eine gesteigerte Proliferation
und zentrale Migration von Keratinozyten begtinstigen und so die Wundheilung von
chronischen Wunden positiv beeinflussen.

Des Weiteren beschreiben unabhangige Studien bei der vergleichenden Analyse des
Wundfluids von akuten und chronischen dermalen Lasionen auffallend erhohte
Konzentrationen von proinflammatorisch wirksamen Zytokinen und Proteasen, sowie
reduzierte  Konzentrationen von Wachstumsfaktoren als ein  weiteres
Charakteristikum von chronischen Wunden (Mast and Schultz 1996; Medina et al.
2005; Yager and Nwomeh 1999). Einen offensichtlichen therapeutischen Ansatz bei
der Behandlung von chronischen Wunden bildet also die gezielte Eliminierung bzw.
Inhibition der Matrix-Metalloproteinasen und der Serinproteinasen, welche, wie unter
3.4.3 ,Chronifizierung von thermischen Lasionen“ beschrieben, eine erhdhte
Konzentration und proteolytische Aktivitat in chronischen Wunden aufweisen und den
regelrechten Ablauf der Wundheilung unterbinden. Die tatsédchliche Umsetzung
dieses Grundgedankens gestaltet sich allerdings schwierig, da die Inhibition der
erwahnten Zielmolekile sehr spezifisch und zu einem genauen Zeitpunkt erfolgen
muisste, um den gewlinschten Effekt zu erzielen. So kénnen bereits Romer et al.
(1996) im Tiermodell belegen, dass ein volliges Ausschalten des Plasminogen-
exprimierenden Gens, das den Vorlaufer der Serinproteinase Plasmin bildet, sogar
zu einer verzdgerten Wundheilung fuhrt.

In der Vergangenheit werden einige Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen wie
Batimastat oder Marimastat zum Teil zu klinischen Studien zugelassen, erreichen
mitunter die Phase Ill Studie, kommen aufgrund starker Nebenwirkungen allerdings
nicht auf den Markt (Rothenberg et al. 1999). Zugelassene Medikamente dieser
Wirkstoffgruppe wie llomastat oder Cipemastat finden ihre Anwendung aufgrund der
Inhibition von spezifischen MMPs eher auf anderen Gebieten wie z.B. bei der

Therapie von Arthritis (Hemmings et al. 2001).
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Vielversprechend erscheint die gezielte Entwicklung von Mediatoren, die den durch
Proteasen vermittelten Aktivitatsverlust von Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel
VEGF verhindern. Lauer et al. entwickeln 2002 eine neue proteaseresistente VEGF-
A Variante. Durch Inaktivierung der Plasminschnittstelle wird der proteaseinduzierte
Aktivitatsverlust von VEGF verhindert. Wie auch Roth et al. (2006) im Tiermodell
belegen, kommt es in der Folge zu einer gesteigerten Angiogenese und zum
schnelleren Wundverschluss. An dieser Stelle missen weitere Studien erfolgen, um
den beschriebenen innovativen Ansatz in die Praxis umsetzen zu kénnen.

Auch PVP-Jod wird nach ahnlichem Grundprinzip eine proteaseinhibierende Wirkung
zugeschrieben (Vogt et al. 2001). Diese Erkenntnis tragt unter anderem maf3geblich
zur Entstehung des inzwischen klinisch haufig eingesetzten hydrosomalen
Wundtherapeutikums Repithel® bei (Vogt et al. 2006). Die Identifizierung von
weiteren geeigneten Zielmolekilen zur Inhibition oder Eliminierung von Proteasen
sowie die weitere praklinische Testung von bereits bekannten Mediatoren wird auch
in Zukunft einen zentralen Forschungsansatz darstellen.

Als weiteres klassisches Charakteristikum von chronischen Wunden gilt die
Tatsache, dass diese meist im Entzindungsstadium persistieren. Die
Entzindungsphase wird unmittelbar nach Ablauf der Hamostase eingeleitet und von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen vermittelt, die eine wichtige Rolle als Modulatoren
der Signalkaskade einnehmen. Eine Schlisselrolle kommt dabei unter anderem TNF-
a zu. Wie Streit et al. (2006) in einer klinischen Studie belegen ist die Inhibition des
Zytokins mithilfe des monoklonalen Antikdrpers Infliximab eine Mdglichkeit, den
Heilungsverlauf von chronischen Ulzera, die meist infolge einer chronisch vendsen
Insuffizienz auftreten, positiv zu beeinflussen. Kritisch zu betrachten ist die Tatsache,
dass es sich mit acht Patienten um ein kleines Patientenkollektiv handelt. Die
Aussagekraft der Studie sollte in weiteren randomisierten klinischen Studien
verifiziert werden. Zudem sollte man Uberprifen, ob auch chronische Wunden mit
anderer zugrundeliegender Pathophysiologie auf eine Behandlung mit dem
Antikorper reagieren. Das Medikament kommt bisweilen hauptsachlich bei der
Therapie von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder rheumatoider Arthritis zum Einsatz
(Fatima et al. 2020), Uber eine heilungsférdernde Wirkung auf chronifizierende
Brandwunden kann bisher nicht berichtet werden. Im Jahr 2015 zeigen Mclnnes et al.
in vitro, dass durch Kopplung von Infliximab an pSi Mikropartikel (pSi MPs) die
dosierte Verabreichung des Antikérpers mdoglich ist. Die Autoren geben aufl3erdem
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den Ausblick, dass Infliximab mithilfe der pSi MPs auch in Wunddressings integriert
werden kann und so, durch eine kontrollierte Freisetzung in das Wundbett, die
Heilung von chronischen Wunden positiv zu beeinflussen vermag. Klinische Studien
zur Anwendbarkeit dieses experimentellen Grundgedankens stehen noch aus.

Eine inzwischen bereits etablierte Methode zur Behandlung von chronischen
Wunden, deren Grundprinzip genau genommen auch partiell auf der Beseitigung von
entzindungsvermittelnden Substanzen liegt, ist die Vakuumbehandlung. Die
Methode, die bei der Therapie von akuten Brandwunden bereits haufig eingesetzt
wird, zielt hauptsachlich auf die Reduktion des Odems und auf ein vermindertes
Risiko des Nachtiefens der thermischen Lasion (Behr et al. 2008). An dieser Stelle
stellt sich die Frage, ob mittels Vakuumtherapie behandelte akute Brandwunden
auch eine geringere Tendenz zur Chronifizierung aufweisen, was dann eventuell auf
eine Beseitigung der entziindungsvermittelnden Zytokine zuriickzufiihren wére.

Wie bereits beschrieben spielen Zytokine und Wachstumsfaktoren bei der
Behandlung von chronischen Wunden eine wichtige Rolle. Sie sind Regulatoren der
kaskadenartig ablaufenden Prozesse der Wundheilung und bieten auf3erdem einen
Ansatzpunkt zur Entwicklung von modernen Tissue-Engineering-Strategien.

Uber den JAK/STAT Signalweg, einem weiteren Beispiel fur die zentrale Rolle von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen, gelangen extrazellulare Signale zum Nucleus
und geben dort Informationen zur Transkription von Genen weiter, die unter anderem
an der Proliferation und Differenzierung von Zellen beteiligt sind. Jere et al. (2017)
sehen in der Photobiomodulation (PBM) einen therapeutischen Ansatz, um mithilfe
von licht- oder laserlichtemittierenden Dioden die Wundheilung positiv zu
beeinflussen, Schmerzen zu reduzieren und die Entzindungsreaktion
abzuschwachen. Den Autoren zufolge induziert die PBM eine photochemische
Reaktion innerhalb der Zellen. Unbedingt notwendig sind aber weiterfiihrenden
Studien, die die Chronifizierung von Wunden und die Wirkung der PBM auf Zellen
sowie deren zellulare und molekulare Mechanismen und Signalwege weiter
erforschen. Moglicherweise kann die PBM in Kombination mit anderen
therapeutischen Ansatzen die Behandlung von chronischen Wunden in Zukunft
entscheidend voranbringen.

Zur gezielten Beeinflussung der Wundheilung stehen freie Sauerstoffradikale als ein
weiteres Zielmolekil im Fokus der Forschung. Nach Keller et al. (2006) fordert eine
dosierte Reduktion von ROS die Wundheilung. Prinzipiell erfillen freie
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Sauerstoffradikale zum Teil gegensatzliche Aufgaben. Einerseits spielen ROS bei der
Abwehr von Bakterien eine immens wichtige Rolle und regulieren intrazellulare
Signalwege. Andererseits konnen ROS aber auch zu schweren Zellschaden fihren
und rufen einen erhdhten oxidativen Stress hervor. Nach den Autoren fiihrt das
Hochregulieren von Genen, die antioxidative Proteine exprimieren, zu einer
verbesserten Wundheilung. In der Zukunft koénnte, wie von Keller et al.
vorgeschlagen, mithilfe gezielter experimenteller Forschung durch Induktion eines
Transgens oder Deletion eines bereits vorhandenen Gens, die Wundheilung indirekt
beeinflusst werden. Dabei handelt es sich um einen noch theoretischen
Grundgedanken, dem es intensiver weiterfuhrender Forschung bedarf. Neben der
beschriebenen Beeinflussung durch die direkte Reduktion des oxidativen Stresses
stellen auch antioxidative Substanzen eine Mdglichkeit dar, die Wundheilung positiv
zu beeinflussen. Eine gute antioxidative Wirkung wird Stickstoffmonoxid (NO)
zugeschrieben, das durch die NO-Synthase sauerstoffabhéngig synthetisiert wird.
NO st dafir verantwortlich das Hyperoxid-Anion O2 abzufangen, das
Hauptverantwortlicher fir oxidativen Stress ist. Aul3erdem ist NO in der Lage die
Angiogenese, Remodelingprozesse und die Proliferation von Muskelzellen zu
beeinflussen (Soneja et al. 2005). Nach Connelly et al. (2001) sollte eine rein
antioxidative Wirkung von NO allerdings infrage gestellt werde. Das Stickoxid kann
entsprechend seiner lokalen Konzentration den Transkriptionsfaktor NF-kappa B
hoch- und herunterregulieren. NF-kappa B ist fur die Expression verschiedener
Proteine der Wirtsabwehr, so auch fir die NO-Synthase, verantwortlich. NO agiert
somit biphasisch und ist pro- und antiinflammatorisch wirksam. Aus diesem Grund
muss die Rolle von NO als therapeutischer Ansatzpunkt, die Wundheilung positiv zu
beeinflussen, kritisch hinterfragt werden. Aufgrund seines ubiquitaren Vorkommens
im menschlichen Koérper und seiner biphasischen Aktivitat, misste eine gezielte
Beeinflussung im Hinblick auf die Gewebereparation zu einem ganz genauen
Zeitpunkt, topisch angewandt und sehr fein reguliert erfolgen, was nach aktuellem
Stand der Forschung noch schwer zu erreichen erscheint.

Nach Schulz and Stechmiller (2006) konnte NO des Weiteren als Parameter zur
Uberwachung der Wundheilung eine interessante Rolle spielen. Die Autoren
assoziieren von der Norm abweichende Levels von NO und seinen Metaboliten
(Nitrate) mit gestorten Heilungsprozessen. Dies legt den Rickschluss nahe, dass

eine Messung von NO im Wundfluid eine Aussage Uber den Heilungsverlauf
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ermoglicht. Eine potenzielle Messmethode von NO bzw. seinen Metaboliten muss
allerdings noch entwickelt werden. Die Autoren fordern deshalb die Entwicklung
eines Schnelltests zur Bestimmung der NO-Konzentration im Wundfluid des
Patienten. Aul3erdem regen sie eine gezielte lokale Inhibition von NO beispielsweise
durch L-NAME (N(w)-nitro-L-arginine methyl ester), einem kompetitiven Hemmstopf
der NO-Synthase, an und fordern randomisierte klinische Studien zu diesem Ansatz.
Harding et al. (2007) geben, bei abweichenden Messlevels von NO, Vorschlage zu
therapeutischen MalRnahmen, wie beispielweise der genauen Evaluation der
Ernahrung des Patienten, einer Arginin Supplementation oder einer topischen
Applikation von NO als Gas oder Gel.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die beschriebenen Erkenntnisse tber
chronische Wunden mit hoher Wahrscheinlichkeit auf Brandwunden ubertragbar
sind. Zentrales Problem stellt hierbei allerdings die mangelhafte Kklinische
Untersuchung ihrer Anwendbarkeit auf chronifizierende Brandwunden dar. Diese
Untersuchungen wirden das Brlickenglied zwischen Erkenntnissen zu chronischen
Wunden wie dem Ulcus cruris venosum oder dem diabetischen Ful3syndrom und
unserem bisherigen Wissen tber akute Brandwunden bilden. Ein Grund fur die eher
seltene Thematisierung dieser Fragestellung sind mit Sicherheit die geringen
Fallzahlen von Brandwunden mit chronischem Wundheilungsverlauf. Entscheidend,
nicht zuletzt fir die Entwicklung zukinftiger Therapeutika, ist die Frage, ob sich
Brandwunden in ihrem Mikromilieu unabhangig der zugrundeliegenden Wundentitat
gleichen oder ob man, entgegen der bisher angenommenen Hypothese, spezifische
Pathomechanismen differenziert betrachten muss. Die Beantwortung dieser
Fragestellung konnte in Zukunft die bessere Versorgung von Patienten mit
chronischen Wunden (chronische Brandwunden eingeschlossen) ermdglichen.

Innovative Signalmolekiile und Zielparameter zum Monitoring und zur Optimierung

der Wundheilung

Des Weiteren stellt sich die Frage ob aufgrund der spezifischen Pathophysiologie der
thermischen L&sion eine Aussage Uber den Heilungsverlauf der Wunde getroffen
werden kann und welche Parameter dabei eine entscheidende Rolle spielen. Die
klinische Beurteilung des Verbrennungsgrades, also der Tiefe der thermischen
Lasion, die als erste Einschéatzung im Hinblick auf mdgliche Komplikationen und
akute TherapiemalRnahmen so frih wie méglich zu erfolgen hat, stellt haufig selbst
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erfahrene Verbrennungschirurgen vor eine grof3e Herausforderung. Klinisch wird
primar deshalb meist eine vereinfachte dichotome Klassifikation in oberflachliche und
tiefe dermale Lasionen vorgenommen, bevor dann die genaue Einteilung in die
Verbrennungsstadien | - IV erfolgt. Aus diesem Grund werden heutzutage neben
dieser anspruchsvollen klinischen Beurteilung haufig alternative und objektivere
diagnostische Methoden wie Stanzbiopsien mit anschlieender histologischer
Untersuchung oder verschiedene Perfusionsmesstechniken wie die Thermographie,
Vitalfarbstoffe, die Videoangiographie und -mikroskopie oder die Laser-Doppler-
Technik herangezogen, um den Verbrennungsgrad eindeutig zu bestimmen
(Monstrey et al. 2008). Diese Tatsache lasst den Schluss zu, dass sich die
Identifikation von  Parametern, durch welche Rickschlisse auf die
Verbrennungsursache gezogen werden kdnnen, noch deutlich schwieriger gestaltet.
Wie bereits diskutiert gibt es nur wenige spezifische Charakteristika, die
Ruckschlisse auf die Ursache der thermischen Lasion geben, wie beispielsweise
Strommarken nach Elektrounfallen oder das Auftreten einer Kolliquationsnekrose bei
Laugenveratzungen.

Im histologischen Befund lasst sich die Grenze zwischen gesunden und nekrotischen
dermalen Schichten und der Verbrennungsgrad der Lasion anhand der Zellvitalitat
und der Integritdt von Geweben feststellen. Deshalb gilt diese Methode bis heute als
Goldstandard zur Beurteilung der Verbrennungstiefe. Dabei sollte man bei genauer
histologischer Untersuchung allerdings im Hinterkopf behalten, dass auch peripherer
gelegene pathologische Veranderungen mdaglicherweise im Zusammenhang mit der
thermischen Lasion stehen, dieser aber nicht mehr eindeutig zuzuordnen sind.
Naturlich waren eindeutige histologische Merkmale, die Ruckschlisse auf die
zugrundeliegende Verbrennungsursache geben, um anschlieRende
Therapiemalinahmen patientenbezogen und individuell feinjustieren zu kdnnen,
wunschenswert. Im Normalfall ist die Verbrennungsursache beim Eintreffen des
Patienten in der Klinik aber bereits geklart und weitere therapeutische Schritte
kénnen dementsprechend unter den behandelnden Arzten abgestimmt werden.
Therapeutisch spielt die Identifikation von Parametern, die eine Aussage Uber den
Verlauf der Wundheilung treffen lassen, eine wichtigere Rolle als die Erforschung der
Mdoglichkeiten zur Bestimmung der Verbrennungsursache. Eine genaue
Verlaufskontrolle der Wundheilung anhand spezifischer Parameter bietet die
Maoglichkeit eventuell eintretende Wundheilungsstdrungen oder
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Chronifizierungsprozesse rechtzeitig zu erkennen und zu verhindern bzw. deren
Folgen abzuschwachen.

Eine neuere Methode, die photoakustische Technik, bietet einen interessanten
Ansatz, um eine Aussage uber den Verlauf der Wundheilung treffen zu kbnnen. Wie
bereits durch Aizawa et al. 2008 beschrieben, kann anhand des photoakustischen
Signals, nicht nur eine zum Goldstandard alternative Beurteilung der
Verbrennungstiefe erfolgen, sondern auch eine Aussage Uber den mit einer
Wundheilungsphase korrelierenden Verlauf der Angiogenese getroffen werden.
Durch eine kontinuierliche Aufzeichnung der Messungen lassen sich die
Wiederherstellung der Perfusion sowie charakteristische hamodynamische
Veranderungen detektieren. Nach den damals noch im Tiermodell belegten
Erkenntnissen, beschreiben Shrestha et al. 2020 den inzwischen breiten klinischen
Einsatz der Methode. Die Bildung der ECM, die Angiogenese, der epitheliale
Verschluss sowie die Bildung von Granulationsgewebe innerhalb der untersuchten
Wundflache konnen mittlerweile mithilfe der photoakustischen Technik eindeutig
detektiert werden. Dadurch kdnnen immer genauere Rickschluss auf das aktuelle
Stadium der Wundheilung einer thermischen Lasion getroffen werden. So deuten
eine Hypervaskularisation und eine erhdhte Oxygenierung beispielsweise auf eine
Entzindung hin. Die photoakustische Technik hat sich im Laufe der letzten Jahre
zunehmend klinisch bewahrt. Nun gilt es den Nutzen dieser vielversprechenden
diagnostischen Methode in Kklinischen Studien weiteren zu erproben, um ihr
mogliches Potenzial zur genauen Verlaufskontrolle der Wundheilung und
gegebenenfalls zur rechtzeitigen Detektion von Chronifizierungsprozessen in Zukunft
voll ausschépfen zu kdnnen.

Im Laufe der Jahrzehnte hat sich das Wundmanagement nach thermischen L&sionen
kontinuierlich  weiterentwickelt. Immer detailliertere Erkenntnisse uber die
kaskadenartig ablaufenden Prozesse der Heilung fiihren schrittweise zu grundlegend
neuen Therapieansatzen. Im zeitlichen Verlauf wird deutlich, dass diese
Entwicklungen zum einen zu moderneren und immer wieder neu modifizierten
Wundauflagen und Dressings fuhren (siehe auch 3.5.2 MalRnahmen zur lokalen
Wundversorgung), sie aktuell aber auch die Entwicklung von Sensoren und Markern
vorantreiben, die den Verlauf der Wundheilung beurteilen und Gberwachen kdénnen.
An dieser Stelle erscheint es deshalb interessant den aktuellen Stand der
Wissenschaft zu erdrtern. Hierbei stellt sich die Frage welche Marker oder Sensoren
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zur Beurteilung des Verlaufs der Wundheilung bereits klinisch erprobt sind und ihre
Anwendung finden, in welchem MaRe diese eingesetzt werden und wo fir die
Zukunft potenzielle Innovationen liegen, bezuglich derer es noch weiterer
experimenteller oder klinischer Erforschung bedarf.

Harding et al. verdffentlicht im Jahr 2007 zusammen mit einer internationalen
Expertengruppe eine Auflistung von verschiedenen Markern, die eine hohe
diagnostische Bedeutsamkeit zur Beurteilung der Wundheilung einnehmen.
Gleichzeitig betonen die Autoren die essentielle Wichtigkeit von weiterfihrender
klinischer Forschung und prognostizieren deren fur die Zukunft hohen Stellenwert im
Wundmanagement. Gerade fir Brandwunden ist dies von hoher Relevanz, da vor
allem grof3flachige und tiefe dermalen Lasionen mit einem langwierigen
Heilungsprozess verbunden sind.

Als bereits etablierte Marker zur Uberwachung der Wundheilung haben sich der
extrazellulare pH-Wert sowie der Sauerstoffpartialdruck (pO2) erwiesen.

Dabei ist es wichtig zu unterscheiden, ob die pH-Messung kontinuierlich und drahtlos
erfolgt oder aber eine Momentaufnahme, beispielweise als Point-of-Care-Testing
darstellt und zur Durchfihrung eventuell vorhandene Bandagen von der Wunde
abgenommen werden mussen. Die klassische Methode der pH-Messung mittels
einer Glas-Mikroelektrode bildet den pH-Wert beispielweise an nur einer bestimmten
Stelle ab, dabei ist keine Aussage uber verschiedene pH-Bereiche innerhalb einer
Wunde mdglich (Harrison and Walker 1979). Sridhar and Takahata geben 2009 den
Ansatz zu einer neuen Methode der pH-Messung. Sie kombinieren ein Wunddressing
mit einem pH-sensiblen biokompatiblen Hydrogel, dass bei pH-Wert Anderung an-
bzw. abschwillt, was tber eine Induktivitditsdnderung zwischen zwei Spulen indirekt
detektiert wird. lhre Methode besticht im Vergleich zu vielen anderen Ansatzen
aufgrund ihrer Integrationsfahigkeit des pH-Sensors in ein Wunddressing. Der pH-
Wert wird kontinuierlich aufgezeichnet und stellt nicht nur eine Momentaufnahme dar.
Sein Verlauf kann beobachtet und geringste Veranderungen so rechtzeitig detektiert
werden. Trotz der innovativen Grundidee des Prinzips, handelt es sich um eine
fehleranfallige Messmethode. Dies verdeutlicht, dass dem vielversprechenden
Grundgedanken der Autoren noch experimentelle Testungen und Modifikationen

folgen missen, um die Theorie in die Praxis umzusetzen.
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In seiner Anwendung Klinisch bereits erprobt, findet ein dualer Lumineszenz-Sensor
zur Detektion des pH-Wertes sowie des pO2, wie im vorausgegangenen Tell
beschrieben, seine Anwendung (Schreml et al. 2012; Schreml et al. 2014).

Die Messung und die Verlaufsbeobachtung des pH-Wertes dienen aber nicht nur als
Marker zur Kontrolle der Wundheilung, sondern bieten auch einen therapeutischen
Ansatz. Durch die gezielte Beeinflussung des pH-Wertes kann beispielsweise eine
bakterielle Kolonisation unterbunden werden. Dazu muss der transmembrandse pH-
Gradient als treibende Kraft fur eine bakterielle Besiedlung durch ein Absenken des
extrazellularen pH-Wertes verringert werden. Ebenso geben Schreml et al. (2014) mit
ihren Erkenntnissen theoretischen Anstol3 zu der Annahme, dass durch die gezielte
Beeinflussung des innerhalb einer chronischen Wunde peripher auftretenden
verringerten pH-Wertes die Proliferation und zentrale Migration von Keratinozyten
sowie der Wundverschluss verbessert werden kann.

Wie Haverkampf et al. (2017) belegen, korreliert die Expression des Na*/H*-
Antiporters NHE-1 mit dem Ablauf der einzelnen Phasen der Wundheilung.
Moglicherweise bietet diese Erkenntnis einen weiteren Ansatz zum Monitoring des
Heilungsverlaufs von Brandwunden. Daflr musste ein Verfahren entwickelt werden,
welches den typischen Verlauf der NHE-1 Expression wiedergibt. Den Autoren
gelingt dies mittels Immunhistochemie, RNA-Isolation und quantitativer
Polymerasekettenreaktion. Dafir sind allerdings mehrere Gewebebiopsien in kurzen
zeitlichen Abstanden notwendig, was das Verfahren zum routinemé&Rigen Einsatz
infrage stellt. Ob eine indirekte Beeinflussung des pH-Wertes durch temporéare
Blockade des NHE-1 Transporters einen kontrollierbaren positiven Einfluss auf die
Wundheilung nehmen kodnnte, wére ebenfalls weitere Untersuchungen wert. Wie
Stock and Schwab (2006) belegen ist NHE-1 der wichtigste Transporter, der fir den
pH-Abfall in den Randgebieten der Wunde verantwortlich ist, weshalb die Hemmung
von NHEL1 einen vielversprechende therapeutischen Ansatz darstellt.

Fur die Zukunft gilt es pH-Wert Anderungen, wahrend der physiologisch ablaufenden
Phasen der Wundheilung sowie bei chronischen Wunden noch genauer zu
analysieren. So kann mdoglicherweise ein Zeitpunkt identifiziert werden, zu welchem
es, mittels genauer Verlaufskontrolle des pH-Wertes und gegebenenfalls
therapeutischer Intervention, gelingt die physiologische Wundheilung zu unterstitzen
und den Heilungsverlauf einer Wunde mit Tendenz zur Chronifizierung positiv zu

beeinflussen. Zur klinischen Umsetzung dieser Methode bedarf es weiterer
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Forschung, insbesondere mit Fokus auf Mdglichkeiten zur kontinuierlichen pH-Wert
Aufzeichnung und zur Darstellung der verschiedenen pH-Werte innerhalb einer
Wunde als pH-Map.

Neben dem pH-Wert spielt auch die Oxygenierung wie im Hauptteil beschrieben
einen nachgewiesenen Einfluss auf den Verlauf der Wundheilung. Es ist davon
auszugehen, dass Erkenntnisse der erwahnten Autoren sich auf Brandwunden
unterschiedlicher Pathophysiologie beziehen, wenn auch Studien speziell zu
thermischen Lasionen mit akutem und chronischem Verlauf noch ausstehen.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt liegt auf der qualitativen und quantitativen
Analyse von vorkommenden Bakterienstammen im Wundbett. Ziel ist es eine
Entzindung zu detektieren bevor typische Entziindungszeichen wie Calor, Rubor,
Tumor, Dolor und Functio laesa sowie im Verlauf purulentes Exsudat,
Geruchsentwicklung oder systemische Entziindungszeichen auftreten.

Standardisiert kommen Wundabstriche sowie deren mikrobielle Untersuchungen zum
Einsatz. Dabei handelt es sich, wie von Healy and Freedman (2006) beschrieben,
einerseits um ein seit Jahren bewéhrtes, einfach durchzufihrendes, kostengtinstiges
und non-invasives Verfahren. Andererseits kritisieren die Autoren aber einige
Schwachpunkte der Analysemethode. So werden beim Abstrich nur oberflachliche
Bakterien stichprobenartig entnommen. Welches Bakterienspektrum sich in tieferen
Wundbereichen befindet, wird hingegen nicht reprasentativ analysiert. Neben dem
klassischen Abstrich kann zur quantitativen Analyse bezuglich des vorliegenden
Bakterienspektrums auch Pus oder eine Gewebeprobe untersucht werden. An dieser
Stelle ist dennoch kritisch festzuhalten, dass keines der beschriebenen Verfahren
eine Aussage Uber eine eventuelle Infektion der Wunde zulasst, bevor erste
klassische Entziundungszeichen auftreten. Aktuelle Forschungsschwerpunkte
fokussieren deshalb immer mehr die Entwicklung von Sensoren, welche die
Stoffwechselprodukte von bestimmten Bakterien detektieren. Studien der letzten
Jahre belegen, dass dies ein vielversprechender Ansatz ist, um eine Infektion zum
frihestmdglichen Zeitpunkt zu erkennen und eine entsprechende Therapie, mit dem
Ziel die Entziindung der Wunde zu verhindern, einzuleiten (Wolcott et al. 2016).

Eine weitere Moglichkeit zum Nachweis einer bakteriellen Besiedlung der Wunde ist
der Einsatz von pordsem Silizium (pSi) als Biosensor. Dieses Verfahren gilt als
vergleichsweise robust, kostengunstig und einfach in seiner Anwendung. In Zukunft

ist bei kontinuierlicher Weiterentwicklung des Verfahrens mit dem spezifischen
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Nachweis einer bestimmten Bakterienart zu rechnen. Dennoch muss die
Anwendbarkeit der Methode zum Monitoring des Heilungsverlaufs von Brandwunden
kritisch hinterfragt werden. Mit dem Nachweis von beispielsweise gramnegativen
Bakterien handelt es sich bezlglich der Prognose fir den weiteren Verlauf der
Wundheilung um einen sehr unspezifischen Marker. Diese Selektivitatsproblematik
gilt als ein grol3er Nachteil. Erst der Nachweis einer spezifischen Bakterienart wére
zielfuhrend. Interessant hingegen erscheint eine weitere Moglichkeit zur Anwendung
einer pSi-Mikrokavitat. So konnen mithilfe des Verfahrens aufRerdem Enzyme
detektiert werden. Dabei ist es mdglich, wie Martin et al. (2011) demonstrieren, die
Anwesenheit von Matrix-Metalloproteinasen nachzuweisen, die beim Auf- und Abbau
der ECM eine essentielle Rolle spielen. So kdnnte man die dauerhafte Anwesenheit
von MMPs, die am proteolytischen Abbau von nativem Kollagen sowie
Kollagenfragmenten beteiligt sind, mdoglicherweise als Indikator flir einen
Chronifizierungsprozess betrachten.

Dartber hinaus besteht die Madoglichkeit anhand des aufgezeichneten lokalen
Temperaturverlaufs innerhalb der Wunde auf eine Infektion zu schlieBen. So
entwickeln Matzeu et al. (2011) eine Moglichkeit zur kontinuierlichen Aufzeichnung
des Temperaturverlaufs unter einem Wunddressing bzw. unter einem angelegten
Verband. Dabei messen die Autoren mithilfe eines RFID (radio-frequency
identification)-Systems den temperaturabhangigen elektrischen Widerstand. Der
aufgezeichnete kurvenformige Verlauf spiegelt so die Temperaturschwankungen
innerhalb der Wunde wider. Das System wird nach seiner Entwicklung an Freiwilligen
unter Belastung getestet, danach fehlen allerdings weiterfiihrende klinische Studien,
weshalb die Methode zunéachst vielversprechend erscheint, aber bis heute in der
préklinischen Phase stagniert. Armstrong et al. (2007) demonstrieren in einer grof3
angelegten Studie anhand diabetischer Ful3ulzera, dass die infrarotgesteuerte
Temperaturmessung sehr genaue Ergebnisse liefert, welche die Theorie des
Temperaturanstiegs bei eintretender Infektion unterstiitzen. Die Verlaufsbeobachtung
der Wundheilung von Brandwunden mittels Infrarotthermographie ist ein
interessanter Ansatz, bedarf allerdings ebenfalls weiterer klinischer Forschung. Ein
angelegter Verband muss zur Messung abgenommen werden, weshalb keine
kontinuierliche Aufzeichnung des Temperaturverlaufs moglich ist (Dittrich 2011).

Ein weiteres Signalmolekil mit dem Potenzial den Heilungsverlauf von thermischen

Lasionen zu Uberwachen, ist die Glucose. Toncelli et al. stellen 2018 mit ihren
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Polyborat-Amin-Komplexen ein vollig neues innovatives Grundprinzip der optischen
Glucose-Sensoren zur nicht-enzymatischen Glucosebestimmung vor. Diese kann
anhand ihres charakteristischen Photolumineszenz-Emissionsprofil  detektiert
werden. Die Sensoren reagieren bei unterschiedlichen pH-Werten auf verschiedene
Glucosekonzentrationen und zeigen zuverldssig eine eindeutig detektierbare
Fluoreszenz im Bereich von 0 - 10 mmol. Damit entwickeln Toncelli et al. einen
kostengunstigen Sensor, der fiur einen grof3flachigen Anwendungsbereich, unter
anderem zum Wundmonitoring, geeignet erscheint. Fur die Zukunft sagen die
Autoren durch stetige Weiterentwicklung des Grundprinzips eine modifizierbare
Selektivitat des Sensors voraus. Stetige Aufzeichnungen der Glucosekonzentration
mithilfe des beschriebenen Sensors unmittelbar nach Entstehung einer thermischen
Lasion bieten eine Moglichkeit zum noch genaueren Monitoring der Wundheilung,
was wiederum eine, auf die individuelle Situation des Patienten abgestimmte,
frihzeitige Intervention zulasst.

Wie Kamolz et al. (2005) beschreiben ist der Plasmalaktatwert sowie die Laktat-
Clearance nach 24 Stunden ein nitzlicher Marker, um eine Aussage zur Prognose
des Patienten treffen zu konnen. Laktat ist ein wichtiges Stoffwechselprodukt im
menschlichen Organismus und ein essentieller diagnostischer Parameter. Bei
UbermaRiger Bildung senkt Laktat den pH-Wert und es stellt sich eine Azidose ein,
was unter anderem in Bezug auf den regelrechten Ablauf der Wundheilung zu
berucksichtigen ist. Des Weiteren steht der Laktatwert in engem Zusammenhang mit
der Gewebeoxygenierung. Eine Hyperlaktatamie deutet auf eine relevante
Gewebehypoxie hin. So kénnte eine dauerhafte Beobachtung des Serumlaktats oder
die Messung des lokalen Laktats, also dem Laktatwert innerhalb der thermischen
Lasion, einen charakteristischen Verlauf ergeben, der mit der Pathophysiologie der
Lasion korreliert. Zudem ware eine Aussage uUber die Wundheilung der dermalen
Lasion mdglich. Entsprechende weiterfihrende Forschungsansatze sollten in Zukunft
bedacht werden.

Im Mittelpunkt der Forschung stehen zudem neue Erkenntnisse zur
Stammzelltherapie. Qi et al. berichten 2014 uber die intradermale Injektion
mesenchymaler Stammzellen, welche die Heilungsprozesse der dermalen L&sion
beschleunigt und im weiteren Verlauf der Reparation zu einer verminderten Fibrose
fuhrt. Es handelt sich in der genannten Studie allerdings um ein Tiermodell mit
Mausen, weshalb die Ergebnisse kritisch zu betrachten sind und die Ubertragbarkeit
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auf den Menschen in weiterfihrenden Studien Uberprift werden muss. Des Weiteren
sind die Auswertungskriterien der aufgefiihrten Studie problematisch, da die
aufgenommen Fotos zur Beurteilung des Heilungsverlaufs zwar verblindet, aber
dennoch von subjektiven Untersuchungsbeauftragten beurteilt wurden.

AulRerdem ist zu erwarten, dass gentherapeutische Ansatze in Zukunft an Wichtigkeit
gewinnen. Nach Li et al. (2015) spielt die miR-132 eine wichtige Rolle fir den Ablauf
der Wundheilung beim Ubergang des exsudativen Entziindungsstadiums in die
proliferative Phase. In der Entziindungsphase kommt es zu einem Hochregulieren
der miR-132, deren Expression vor allem in epidermalen Keratinozyten durch die
Zytokine TGF-B1 und TGF-B3 induziert wird. Sie erreicht in der sich anschlieRenden
proliferativen Phase Hochstwerte. Die Autoren identifizieren den Ubergang von der
Entzindungs- zur Proliferationsphase als zentralen Schlisselpunkt in der
Wundheilung. Der Entwicklung einer chronischen L&sion, die mit einem Persistieren
in der Entzindungsphase einhergeht, liegt ein abgeschwachtes TGF-f Signal und
folglich eine verminderte messenger-RNA (mRNA)-Expression zugrunde. Diese
Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit weiterfihrender Forschung, nicht zuletzt
fur die Behandlung chronischer Wunden. Die Autoren nennen des Weiteren zentrale
Aufgaben der miR-132. Dazu zahlt auch die Regulation der Zellproliferation sowie
der Produktion von Zytokinen und Chemokinen in Keratinozyten. Die Studie belegt in
vivo an M&usen sowie in vivo und ex vivo am Menschen, dass eine Blockade der
miR-132 zu einer verlangerten Wundheilung fuhrt. Kritisch zu betrachten ist das mit
14 Probanden sehr kleine Patientenkollektiv. Auch andere Autoren wie
beispielsweise Icli et al. (2016) befassen sich intensiv mit den zentralen Aufgaben
von microRNAs und ihrer Rolle im Netzwerk der Genregulation. Eine Fehlregulation
der Expression von unterschiedlichen microRNAs wird mit dem Auftreten diverser
Krankheiten assoziiert, so zum Beispiel der diabetischen Retinopathie, der
rheumatoiden Arthritis und einigen Krebserkrankungen. Diese Tatsache bietet einen
vielversprechenden gentherapeutischen Ansatz.

Bewertet man nun abschlie3end das Potenzial der bisher erforschten Sensoren und
Marker, mithilfe derer eine Aussage Uber den Verlauf der Wundheilung mdglich ist,
wird deutlich, dass sich grof3e Unterschiede beziglich deren Entwicklungsstandes
konstatieren lassen. Einige gute Ansatze wie beispielsweise gentherapeutische
Methoden oder die Injektion von mesenchymalen Stammzellen stehen noch am

Anfang und bedurfen weiterer préklinischer Forschung. Andere Sensoren finden sich
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bereits im klinischen Alltag wieder. So sind der pH-Wert, die Oxygenierung oder der
Temperaturverlauf innerhalb der Wunde inzwischen etablierte und bewahrte Marker
in der Verlaufskontrolle und Behandlung von dermalen Lasionen.

Es stellt sich zudem die Frage, ob die aufgefiihrten Methoden wirklich sensibel genug
sind, um die einzelnen Phasen der Wundheilung eindeutig zu differenzieren und im
weiteren Verlauf kleinere Abweichungen als Zeichen einer nicht regelrecht
ablaufenden Wundheilung zu identifizieren.

Eines der zentralen Probleme bei der Verwendung der verschiedenen (Bio-)
Sensoren und Marker ist deren Handling. Um moglichst genaue Kontrollparameter
zum Monitoring des Heilungsverlaufs von Brandwunden erhalten zu kénnen, ist eine
kontinuierliche Aufzeichnung der Zielparameter wiinschenswert. Dies gestaltet sich in
der Praxis und der tatsédchlichen klinischen Umsetzung allerdings schwierig.
Parameter wie die Temperatur oder der pH-Wert lassen sich zwar ohne Probleme
aulRerhalb der Wunde aufzeichnen, der zentrale Wundbereich ist aber in den meisten
Fallen durch Verbande abgedeckt, was die dauerhafte Messung der Parameter

erschwert.

Einteilung der Hautersatzmaterialien, neue theoretische Ansédtze und moderne

Tissue-Engineering-Strateqgien

Als vielversprechende Innovation, die zum Teil schon Einzug in die Praxis erhélt, gilt
die Integration der Sensoren in Wunddressings bzw. Wundauflagen.

An dieser Stelle sollen deshalb Hautersatzmaterialien, die sich bereits im taglichen
klinischen Gebrauch wiederfinden, vergleichend diskutiert, neue theoretische
Ansétze hinterfragt sowie der aktuelle Stand der Forschung wiedergegeben werden.
AbschlieBend erfolgt ein Ausblick in die Zukunft, in der modernen Tissue-
Engineering-Strategien einen immer héheren Stellenwert erlangen.

Schon vor Jahrtausenden wurden bei der Behandlung von oberflachlichen Lasionen
der Haut feuchte Wundumschlage getrankt in Ol, Honig, Milch oder Wein sowie
Pflanzenextrakte und Teeblatter eingesetzt (Artz 1970). In den 60er-Jahren des
20. Jahrhunderts unterstreicht Winter (1962) mit seinen Erkenntnissen die fir einen
optimalen Heilungsverlauf essentielle Wichtigkeit eines feuchten Wundmilieus und
legt so einen Meilenstein fur die Gestaltung von Wunddressings. Im klinischen Alltag
steht mittlerweile eine vielfaltige Bandbreite unterschiedlicher Produkte zur

Verfiigung, weshalb sich die Auswahl einer geeigneten lokalen Wundauflage
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schwierig gestaltet und selbst erfahrene Chirurgen vor Herausforderungen stellt.
Diese Tatsache unterstreicht die genauere Betrachtung sowohl von synthetischen
und natirlichen Hautersatzmaterialien als auch der Bedeutung von modernen
Tissue-Engineering-Strategien. Welche Wundauflagen und Dressings sind bei
thermischen L&sionen geeignet und nach welchen Kriterien lassen sich diese
Produkte gruppieren? Zunéchst sei deshalb Augenmerk auf eine Einteilung der
Hautersatzmaterialien gelegt, die bereits auf dem Markt zugelassen sind und ihre
Anwendung finden.

Das erstes Kriterium zur Auswahl eines geeigneten Hautersatzmaterials stellt der
Verbrennungsgrad des Patienten dar, was besonders in Bezug auf die klinische
Vorgehensweise sinnvoll erscheint. Eine Anwendung von den im Hauptteil bereits
beschrieben Antiseptika erganzt den Einsatz von Wundauflagen (siehe Tabelle 6).
Bei den Verbrennungsgraden lla und Ilb sollten moderne temporare
Hautersatzmaterialien wie beispielsweise Suprathel® zum Einsatz kommen.
Alternativ besteht die Mdglichkeit klassische Feuchtverbande, also Fettgaze und
feuchte Kompressen zu verwenden. Essentiell wichtig ist die Tatsache, dass ab
Verbrennungsgrad llb auch tiefe Dermisanteile mit epidermalen Stammzellen nahe
der Basalmembran und nahe der Hautanhangsgebilde betroffen sind. In diesem Fall
ist bei Verwendung von rein epidermalen Hautersatzmaterialien nicht mehr mit einer
suffizienten Wundheilung zu rechnen, vielmehr ist zunachst ein Dermisersatz und
dann eine Transplantation unumganglich. Es lassen sich also die fur geringgradige
thermische Lasionen geeigneten synthetischen epidermalen Hautersatzmaterialien
von der groRen Gruppe der synthetischen Dermisersatzmaterialien fir héhergradige
Lasionen abgrenzen. Synthetischer temporarer epidermaler Hautersatz wie
Suprathel® fordert die Wundheilung, erhélt ein feuchtes Wundmilieu, hat
schmerzlindernde Eigenschaften und wird in der Regel Uber einen Zeitraum von
mehreren Wochen vollstdndig resorbiert bzw. die davon nicht resorbierbaren Anteile
abgestol3en. Wichtig erscheint an dieser Stelle au3erdem zu erwahnen, dass die
genannten temporaren epidermalen Hautersatzmaterialien haufig mit antiseptischen
Zusatzen kombiniert werden. Dabei kommen die im Hauptteil bereits beschriebenen
Antiinfektiva zum Einsatz. Ein zentrales Problem stellt deren Zytotoxizitat dar. Eine
effektive antiseptische Wirksamkeit und eine gleichzeitig moéglichst vernachlassigbare
negative Beeinflussung der ortsstéandigen Zellen sind kaum miteinander zu vereinen.

Die Wundheilung ist ein komplexer kaskadenartig ablaufender Prozess, an dem eine
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Vielzahl von unterschiedlichen Zellen und Faktoren beteiligt sind, welche &ulRerst
empfindlich auf eine Beeinflussung durch antiseptisch wirksame Substanzen
reagieren. Gerat dieses sensible Gleichgewicht ins Wanken, muss mit einer
betrachtlichen Verzégerung der Wundheilung gerechnet werden. Im direkten
Vergleich weist nach Hirsch et al. (2009) Polyhexanid in vitro die geringsten
zytotoxischen Effekte auf und scheint die Wundheilung am wenigsten zu
beeinflussen. Zuklnftig sind unbedingt weiterfihrende toxikologische und
zytotoxische Analysen erforderlich, um eine noch gezieltere Anwendung mit
moglichst  vernachlassigbaren Nebenwirkungen bei der Kombination von
synthetischem Hautersatzmaterial und antiseptisch wirksamen Substanzen zu
gewadhrleisten. Dressings mit Silberzusatzen sollten aufgrund ihrer starken
Zytotoxizitdt moglichst nur in infizierten Wunden verwendet werden (Paddle-Ledinek
et al. 2006).

Neben dem Verbrennungsgrad ist des Weiteren der prozentuale Anteil der
verbrannten Korperoberflache (VKOF (%)) des Patienten flr weitere therapeutische
Schritte ausschlaggebend. Entsprechend der VKOF kommen vor allem
Spalthauttransplantate als aktueller Goldstandard, seltener Vollhauttransplantate und
Lappenplastiken zum Einsatz. Damit ist es mdglich eine Korperoberflache von bis zu
65% mit autologer Haut zu versorgen. Die begrenzte Verfiigbarkeit von
transplantierbarer Haut stellt die Medizin vor eine immense Herausforderung. Eine
definitive, einzeitige und suffiziente Wundversorgung auch von grof3flachigen
thermischen Lasionen mit einer VKOF > 65% bleibt dabei das erstrebenswerte Ziel.
An dieser Stelle erscheint es nun interessant die Gruppe des natirlichen
Hautersatzes genauer zu untergliedern. Dabei ist es sinnvoll temporare und definitive
Methoden zu differenzieren. Allogene Fremdhaut kann allein oder in Kombination mit
autologen Mesh-Grafts mithilfe der Sandwich-Technik zum Einsatz kommen und wird
als temporares Hautersatzverfahren betrachtet. In der Gruppe des natirlichen
definitiven Hautersatzes sind die bereits erwéahnten verschiedenen autologen
Transplantattechniken zu nennen.

Grundsatzlich kommt neben der beschriebenen Einteilung entsprechend des
therapeutischen Vorgehens auch eine Untergliederung der Hautersatzmaterialien
nach ihrer spezifischen Materialzusammensetzung infrage. Dabei erscheint eine
Unterscheidung zwischen Silikonen, Kollagenen sowie natirlichen und synthetischen

Polymeren sinnvoll.
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Tissue-Engineering-Strategien stehen in vielen medizinischen Bereichen seit
mehreren Jahrzehnten im Mittelpunkt zahlreicher Forschungsprojekte und nehmen in
den einzelnen medizinischen Fachrichtungen eine wichtige Position ein. Besonders
in der orthopéadischen und traumatologischen Chirurgie weisen sie eine lange
Historie auf und bisweilen ist eine Reihe von Teilerfolgen zu verzeichnen (Meurer et
al. 2009). Auch im Bereich der dermalen Ersatzverfahren spielen Methoden zum
~okingineering“ eine aufstrebende Rolle und gewinnen zunehmend an Wichtigkeit.
Dennoch muss man festhalten, dass die komplexe dreidimensionale Struktur der
Haut die Entwicklung eines vollschichtigen in vitro kultivierten Hautersatzes nach wie
vor schwer umsetzbar macht. Die individuelle Gestaltung von Hautersatzmaterialien
im Rahmen des ,Skingineering“ erzielt in Langezeitstudien bezlglich der
Geweberegeneration und Integration immer bessere Ergebnisse und offenbart somit
ein grofRes Potenzial fur die zukunftige Behandlung nicht nur von thermischen
Lasionen, sondern auch von infizierten und chronischen Wunden. Im weiteren
Verlauf der Diskussion sei deshalb auch auf diesen Punkt genauer eingegangen.

Im Rahmen des Tissue-Engineerings entstandene Hautersatzmaterialien sind in drei
Gruppen einzuteilen: kultivierte autologe Keratinozyten (CEA),
Dermisersatzmaterialien sowie mehrschichtiger zellbesiedelter autologer Hautersatz
(Lehnhardt et al. 2016). Haufig findet man in der aktuellen Literatur auch eine
Einteilung in dermale, epidermale sowie dermo-epidermale Verfahren, was im
Wesentlichen der vorausgegangenen Einteilung entspricht. Entscheidendes
Kriterium fir beide Einteilungen ist der Verbrennungsgrad. So ist erneut das Ausmalf
der thermischen Lasion in den tiefen dermalen Anteilen ausschlaggebend fur die
Anforderungen an ein in vitro kultiviertes Hautersatzmaterial. Dermale
Hautersatzmaterialien finden aktuell meist Anwendung in Kombination mit autologen
Spalthauttransplantaten oder Keratinozytensheets, die dann uber Produkten wie
Integra® oder Matriderm® appliziert werden. Keines der Verfahren erméglicht bisher
aber zufriedenstellende funktionelle und kosmetische Langzeitergebnisse, was eine
weiterfuhrende  Forschung, vor allem in Richtung dermo-epidermaler
Ersatzmaterialien unterstreicht (Bottcher-Haberzeth et al. 2010; Schneider et al.
2009).

Es existiert eine grofe Bandbreite an Ansatzen zur Herstellung von neuen
Hautersatzmaterialien, die unterschiedliche Charakteristika aufweisen. Nicholas et al.
(2016b) definieren eine Reihe von grundlegenden Eigenschaften, die fur den
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Entwicklungsprozess wichtig sind. Dazu gehdren eine semipermeable
Barrierefunktion, die Schaffung eines idealen Milieus zur Zellmigration, Anhaftung,
Proliferation  und  Differenzierung, das Fehlen von toxischen und
proinflammatorischen Eigenschaften, um eine Absto3ung zu verhindern, die
Langlebigkeit und Formbarkeit des Produkts, seine biologische Abbaubarkeit sowie
seine Kosteneffektivitat.

Die Haut ist das groRte Organ des menschlichen Koérpers und organisiert sich in
einer  komplexen dreidimensionalen Struktur. Die Gestaltung der
Hautersatzmaterialien basiert grundsatzlich auf drei wesentlichen Bestandteilen:
einem Grundgerust, bioaktiven Signalmolekilen, sowie verschiedenen Zellen. Jeder
dieser Grundbestandteile bietet also einen Ansatzpunkt, um die Funktionalitdt sowie
spezifische Anwendungsmerkmale eines im Rahmen des ,Skingineerings” erzeugten
Materials zu beeinflussen.

Das Grundgerust besteht aus einer Kollagenmatrix, der unterschiedliche Zuséatze mit
verschiedenen Eigenschaften beigefigt werden. Dabei hat sich plastisch
komprimiertes Kollagen Typ-I als idealer Hauptbestandteil in praklinischen Studien
unter Beweis gestellt und kommt der physiologischen Zusammensetzung der
natirlichen ECM nahe (Braziulis et al. 2012; Alekseeva et al. 2014). Es kdénnen aber
auch weitere Kollagentypen in die Matrix integriert sein. Im Falle von Matriderm®, bei
welchem das Grundgerist aus bovinem Kollagen aufgebaut ist, kommen des
Weiteren Kollagen Typ-Ill und -V zum Einsatz (Bottcher-Haberzeth et al. 2010). Ein
nur aus Kollagen aufgebautes Gerist ist mechanisch nicht belastbar. Aus diesem
Grund ist wie Brown et al. (2005) berichten die plastische Kompression des
Kollagens empfehlenswert. Alternativ kommt zur Stabilisierung des Kollagengerists
auch ein Crosslinking mit Glykosaminoglykanen wie Chondroitinsulfat oder
Hyaluronsaure infrage (Stuart and Panitch 2008; Kamel et al. 2013). Des Weiteren
kann per Crosslinking in das kollagene Grundgerist Chitosan eingebaut werden.
Nach Sarkar et al. (2013) wird die Keratinozytenmigration sowie die
Reepithelialisierung und somit die Wundheilung dadurch positiv beeinflusst.

Ebenso kann Gelatine, eine irreversibel denaturierte Form des Kollagens, alleine
oder in Kombination mit nativem Kollagen als Gerlst des Hautersatzmaterials dienen
(Shevchenko et al. 2014). Da Gelatine eine hohe Menge an Wasser zu absorbieren
vermag, entsteht nach Abschluss des Herstellungsverfahrens, also beispielsweise

des  Gefriertrocknungsprozesses, ein  poréses Grundgerist, das die
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Neovaskularisierung und Zellmigration unterstutzt. Por6se Geruste aus Kollagen und
Gelatine oder aber Chitosan bieten zudem die Méglichkeit Wachstumsfaktoren und
Zytokine zu inkorporieren. Diese werden dann allméhlich freigesetzt und
beeinflussen so die Wundheilung (Takemoto et al. 2008; Bhattarai et al. 2010).

Uber die Porositat eines Geriists lassen sich ebenfalls einige grundlegende
Eigenschaften des Hautersatzmaterials steuern. Je gré3er die Poren, desto hdher
die Zellproliferation, Migration und Vaskularisierung (Sunami et al. 2014; Joshi et al.
2013). Zur Kontrolle der Porositdt haben sich vier Verfahren bewahrt: das
LosungsmittelgielRen und Auslaugen, die Gefriertrocknung, das Aufschaumen mit
Gas und das Elektrospinnen. Eine neuere Technologie, die zunehmend an
Bedeutung gewinnt, befasst sich mit dem dreidimensionalen (3D) Drucken von
Biomaterialien. In vielen Teilgebieten der Medizin haben 3D-Drucker bereits Einzug
gehalten (Chia and Wu 2015). Im Bereich des ,Skingineering bieten diese die noch
theoretische Moglichkeit zur prazisen Gestaltung der Porengro3e sowie Geometrie
des Grundgerusts, haben aber noch Schwachpunkte in puncto Widerstandsfahigkeit
und Verformbarkeit. Dies steht mdglicherweise mit der aktuell noch begrenzten Dicke
der mittels 3-D-Druck erzeugten Hydrogele in Zusammenhang. Dunn et al. (2006)
weisen nach, dass das Zellwachstum in vitro in mehrschichtigen dreidimensionalen
Gerusten entsprechend des Sauerstoffangebots nur rund 200 um ins Hydrogel reicht.
Dennoch werden 3-D Drucker in Zukunft eine vielversprechende Mdoglichkeit zur
Herstellung von Hautersatzmaterialien geben. Bis dahin bedarf es aber zahlreicher
weiterfuhrender humaner Studien, vorrangig in vivo. Als weiterer Zusatz kann Fibrin
als Klebstoff auf dem Geriist aufgetragen werden, um die Zelladhasion und Migration
zu unterstitzen und dient gleichzeitig als Barriere zwischen dermalen und
epidermalen Anteilen des Hautersatzmaterials (Han et al. 2010). Dem Kollagengerust
kann aufRerdem Elastin zugefiigt werden. Elastin reguliert die Hautelastizitdt und
kann die Wundkontraktion des Gerusts reduzieren, die Narbenqualitdt verbessern
und die Heilung insgesamt durch seine mechanischen und zellularen Eigenschaften
unterstitzen (Rnjak et al. 2011). Das klinisch zugelassene Hautersatzmaterial
Matriderm®, das unter anderem Elastin enthalt, verspricht nach Abheilung
vollschichtiger dermaler Lasionen eine Elastizitat, die der nattrlicher Haut nahe
kommt (Min et al. 2014). An dieser Stelle bleibt allerdings festzuhalten, dass Studien
zum direkten Einfluss von Elastin auf die Hautzellen aktuell noch ausstehen. Weitere

vielversprechende Zusatze zu im Rahmen des ,Skingineering® erzeugten
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Hautersatzmaterialien, kbnnen das Polysaccharid Pullulan (Nicholas et al. 2016a),
Alginat, das vor allem im Hinblick auf die zukiinftig an Bedeutung gewinnenden 3D-
Drucker zu erwdhnen ist, Laminin oder biochemisch hergestellte Polymere sein.
Auch deren Einsatz muss aber in weiterfihrenden praklinischen Studien erforscht
werden (Nicholas et al. 2016Db).

Eine zentrale Rolle spielen des Weiteren Zusatze von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen. Als zweiter wichtiger Bestandteil der modernen Hautersatzmaterialien
konnen sie Prozesse, die sich positiv auf die Wundheilung auswirken, fordern und
gleichzeitig negative Vorgéange einschranken. So kann durch den Einsatz von
Wachstumsfaktoren die Zellmigration beschleunigt, die Neovaskularisierung
gefordert, gleichzeitig aber auch eine Fibrose verhindert werden und somit die
Geweberegeneration schneller, funktionell besser und &sthetisch anspruchsvoller
vonstattengehen. Wachstumsfaktoren, die dabei bereits Anwendung finden oder
aber ein vielversprechendes Potenzial aufweisen, sind zum Beispiel EGF, VEGF,
TGF-B oder PDGF. Deren Anwendung muss jedoch noch weiter erforscht werden
(Matsumoto and Kuroyanagi 2010; Xie et al. 2005; Pandit et al. 1999; Sun et al.
2007).

Wachstumsfaktoren und Zytokine steuern die kaskadenartig aufgebauten
Signhalwege der Wundheilung. Eine Beeinflussung dieser Prozesse ist aul3erst
komplex, da ein spezieller Wachstumsfaktor meist an mehreren Angriffspunkten
ansetzt und unterschiedlichste Effekte erzielt. Aus diesem Grund gestaltet sich die
prazise Beeinflussung eines bestimmten Zielparameters als schwierig. Die
Inkorporation eines Wachstumsfaktors in ein Hautersatzmaterial hat meist mehrere,
mitunter gegensatzliche Auswirkungen. So unterstitzt VEGF beispielsweise die
Angiogenese und Wundheilung, verstarkt gleichzeitig aber eine Fibrose und die
Narbenbildung (Wilgus et al. 2008; Maurer et al. 2014). In Zukunft gilt es die
verschiedenen Wechselwirkungen der unterschiedlichen Signalwege von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen weiter zu untersuchen. Es missen eine wirksame
Konzentration in situ identifiziert und geeignete Releasesysteme zur optimalen
Freisetzung entwickelt werden, um so einen eindeutig vorhersagbaren und
zielgerichteten Einsatz von Wachstumsfaktoren als Beigabe zu
Hautersatzmaterialien zu realisieren.

Den dritten Bestandteil von Hautersatzmaterialien bilden optionale Zellzusatze. Der

Zusatz von Zellen ist nicht zwingend notwendig, es existieren azellulare
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Hautersatzmaterialien wie beispielsweise Alloderm®, die lediglich die Einwanderung
neuer dermaler Zellen entlang der Kollagenmatrix anregen. Vereinzelt hat sich
allerdings herausgestellt, dass bereits vor Applikation ins Hautersatzmaterial
integrierte Zellen die Wundheilung beschleunigen kdnnen. Dabei spielen vor allem
Fibroblasten, Keratinozyten oder deren Kombination, mesenchymale Stammzellen
oder Melanozyten eine wichtige Rolle (Nicholas et al. 2016b).

Nolte et al. (2008) messen vor allem verschiedenen Subpopulationen von
Fibroblasten und aus dem Knochenmark gewonnenen autologen mesenchymalen
Stammzellen ein enormes Potenzial fur die Beeinflussung der dermalen
Regenerationsfahigkeit bei und fordern zuklnftig weiterfihrende in vivo Studien zu
gezichteten  Hautersatzmaterialien. Dabei ricken auch unterschiedliche
Differenzierungsgrade von Fibroblasten und die davon abhangige Zytokinfreisetzung
in den Mittelpunkt der Forschung. So haben postmitotische Fibroblasten deutlich
héhere Expressionswerte von KGF und TGF-31 als Progenitorzellen und stimulieren
die Keratinozytenproliferation effektiver. Die Epidermis besteht zu einem Grol3teil aus
Keratinozyten, welchen eine wichtige Barrierefunktion zukommt. Keratinozyten sind
zudem essentiell fur die Epithelialisierung wahrend der Wundheilung, im Rahmen
derer es zur Zellmigration ausgehend von den Wundrandern kommt. Die Zellen I6sen
ihre Zellkontakte auf, regulieren ihre Adhasionsmolekile herunter, wandern ins
Wundbett ein und haften dort an (epithelial-mesenchymale Transition (EMT)). Nach
ihrer Proliferation bilden sie eine basale Zellschicht aus und differenzieren sich dann
im weiteren Verlauf zu den suprabasalen Zellschichten, namlich dem Stratum
spinosum, -granulosum , -lucidum und -corneum (Kalluri and Weinberg 2009; Pastar
et al. 2014). Diese Migration der Keratinozyten wird unter anderem durch von
Fibroblasten freigesetzten Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel KGF unterstitzt.
Dementsprechend empfehlen Parenteau et al. (1992) und Stark et al. (2004) die
Integration von Fibroblasten in ein Hydrogel, um die Proliferation von Keratinozyten
zu unterstutzen, welche konsekutiv eine oberflachliche schichtformige Epidermis
ausbilden.

Aul3erdem geben sog. ,custom made matrices” einen vielversprechenden Ansatz zur
Individualisierung und Verbesserung von Hautersatzmaterialien. Darunter versteht
man die Kultivierung autologer Keratinozyten und Fibroblasten zur Integration in ein
Grundgerist. Hartmann-Fritsch et al. (2016) inokulieren eine Matrix aus einem

Kollagen Typ-l Hydrogel mit nach einer Biopsie kultivierten autologen Keratinozyten
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und Fibroblasten. Dabei stabilisieren sie das Hydrogel mit einem bioresorbierbaren
netzartigen Gerust, um bessere mechanische Eigenschaften des dermo-epidermalen
Hautersatzes zu erreichen. Kritikpunkt bleibt an dieser Stelle allerdings die lange
zellulare Kultivierungszeit von drei bis vier Wochen. Diese Tatsache legt einen
weiteren Forschungsansatz, namlich die Entwicklung zur Beschleunigung der
Kultivierungszeit autologer Zellen nahe. Bareither and Pollard (2011) fokussieren sich
dabei auf eine spezielle Bioreaktoren-Technologie, von Raabe et al. (2013) kommen
Ansétze zur Beeinflussung der zellularen Proliferations- und Differenzierungsfahigkeit
mittels extrakorporaler Stol3wellen.

Stammzellen bieten aufgrund ihrer multipotenten Eigenschaft einen weiteren
interessanten zellularen Zusatz zu Hautersatzmaterialien. Infrage kommen aus dem
Knochenmark, aus Fettgewebe oder aus der Nabelschnur entnommene
mesenchymale Stammzellen, die dazu in der Lage sind sich in verschiedene
Zelltypen, wie Keratinozyten, Endothelzellen oder Perizyten zu differenzieren (Sasaki
et al. 2008). Die Transplantation mesenchymaler Stammzellen vermag die
Regenerationsfahigkeit der Haut zu beeinflussen, was als Erfolg versprechender
therapeutischer Ansatz gilt (Fathke et al. 2004). Basiouny et al. (2013) demonstrieren
im Tierversuch, dass die topische Injektion mesenchymaler, aus dem Knochenmark
entnommener Stammzellen (BMSC) die Regeneration der Epidermis sowie die
Reorganisation des Kollagens bei einem vollschichtigen Hautdefekt verbessert. Nach
Badiavas and Falanga (2003) zeigt sich im Falle von chronischen Wunden die
Transplantation von BMSCs der Versorgung mittels autologer Hauttransplantation
sogar Uberlegen. Als limitierenden Faktor dieser Methode sollte man allerdings die
begrenzte Verfugbarkeit sowie die Empfindlichkeit der BMSCs bedenken.
Vielversprechend erscheint aktuell auch die Transplantation von Stammzellen, die
aus dem Fettgewebe (AMSCs) gewonnen werden. In einer Studie erweist sich die
Integration von AMSCs in ein dermales Hautersatzmaterial (Integra®) der
Behandlung mit dem dermalen Hautersatzmaterial alleine hinsichtlich der
Regenerationsfahigkeit Uberlegen (Meruane et al. 2012). Wichtig aufzuflhren
erscheint aulerdem die Tatsache, dass die Differenzierung der Stammzellen
entsprechend der mechanischen Eigenschaften des Substrats ablauft. Dies wird
auch Mechanotransduktion genannt. Ein weiches Substrat unterstitzt also eher die
Differenzierung von MSCs in Richtung Fett-, Knorpel- oder Nervengewebe, harte
Substrate in Richtung Knochen- oder Muskelgewebe (Park et al. 2011).
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Entscheidender Ansatzpunkt im Hinblick auf Strategien zum ,Skingineering® ist also
die Festigkeit und Elastizitat der Matrix, die der von naturlicher Haut gleichen sollte.
Maglichkeiten zur Modifikation der Elastizitat bieten der Einsatz unterschiedlicher
Polymere zum Aufbau der Matrix sowie deren Konzentration, der Anteil der durch
Crosslinking verknUpfter Polymere und verschiedene Zusatze wie beispielsweise
Elastin (Okay 2009). Ein ideales Hydrogel sollte stabil genug sein, um beim
Herstellungsprozess und der Applikation keinen Schaden zu nehmen, gleichzeitig
sollten die dafur erforderlichen Einbul3en seiner Elastizitdt aber mdglichst gering
gehalten werden, um eine gute zellulare Migrationsfahigkeit aufrechtzuerhalten
(Missirlis and Spatz 2014).

Als weiterer Zellzusatz kommen Endothelzellen aus den kleinsten GefalRen, namlich
mikrovaskulare Endothelzellen, infrage. Diese spielen eine wichtige Rolle bei
Entzindungsreaktionen und Heilungsvorgdngen. Mdoglicherweise sind  sie,
eingebettet in eine dreidimensionale extrazellulare Matrix aus vernetztem Fibrin oder
Kollagen Typ-l bzw. porésen Biomaterialien, dazu in der Lage bei Kultivierung ein
mikrokapillares  Netzwerk auszubilden Dieses soll Anschluss an die
Wundbettversorgung erhalten (Unger et al. 2007; Feng et al. 2013). Weitere Studien
in vivo und Analysen zu den genauen Tissue-Engineering-Parametern stehen dazu
aktuell noch aus. Melanozyten sind neben den Keratinozyten ebenfalls wichtiger
zellularer Bestandteil der Epidermis. Sie sind fur die Melaninproduktion, dem
Pigment, das fur die Hautfarbe verantwortlich ist, zustandig. Zusatze dieser Zellen zu
Hautersatzmaterialien unterstiitzen also die natlrliche Farbung der neu gebildeten
Haut und verbessern das asthetische Langzeitergebnis (Hachiya et al. 2005).
Prinzipiell sollten in Zukunft aber erst einmal die funktionellen Verbesserungen der
Hautersatzmaterialien im Vordergrund stehen. Makrophagen bieten, aufgrund ihrer
wichtigen Rolle beim Ablauf der Wundheilung und ihrer Fahigkeit zur Freisetzung
antiinflammatorischer Zytokine, méglicherweise einen weiteren effektiven zellularen
Zusatz (Bechetoille et al. 2011). Dabei handelt es sich aktuell noch um einen
theoretischen Grundgedanken. In vitro und in vivo Studien zu Makrophagen und ihrer
Rolle bei der Vaskularisierung von Biomaterialien existieren bereits. So kann in
mehreren in vitro Studien belegt werden, dass in verschiedene Biomaterialien
integrierte Makrophagen einen positiven Einfluss auf die Vaskularisierung nehmen
(Moore and West 2019). Fraglich bleibt zun&chst, ob diese Erkenntnisse unabhangig

des verwendeten Biomaterials gelten. In vivo Studien zu dieser Fragestellung
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unterstreichen die Mdglichkeit durch individuell modifizierte synthetische oder
naturliche Biomaterialien gezielt Einfluss auf die von Makrophagen ausgeltste
Gefal3formation nehmen zu kénnen (Krieger et al. 2016). Bezlglich eines Zusatzes
von gezichteten Haarfollikeln und ekkrinen Schweil3drisen beschrankt sich die
Forschung bisweilen auf in vitro Untersuchungen, bietet aber dennoch einen
naheliegenden und vielversprechenden Ansatz fur die weitere Entwicklung und
Verbesserung von vollschichtigen Hautersatzmaterialien (Sriwiriyanont et al. 2013;
Huang et al. 2010). Weiterfihrende Studien zum Thema stehen aktuell aber noch
aus. Deren tatsachliche Integration in Hautersatzmaterialien ist noch weit vom
klinischen Einsatz entfernt.

AuBerdem gilt es Zielmarker zu testen, mit deren Hilfe eine Aussage Uber die
Qualitdt des Hautersatzmaterials getroffen werden kann. Diesbeziiglich schlagen
Lavoie et al. (2011) Zytokeratin 19 (K19) als Keratinozyten-Stammzellmarker fur eine
funktionsfahige Epidermis nach Transplantation eines Hautersatzmaterials vor.
Alternativ beschreiben Li et al. (1998) Intergrin a-6 (in hoher Expression) in
Kombination mit dem Transferrin-Rezeptor CD71 (niedrig exprimiert) als weiteren
Marker fur Keratinozyten-Stammzellen. Histologisch ist die Ausbildung einer
Hornschicht als zuverlassiger Marker fur den Abschluss der Differenzierung der
Keratinozyten zu betrachten.

In Zukunft gilt es nun die gesammelten Erkenntnisse zur Entwicklung eines idealen
vollschichtigen Hautersatzes zusammenzutragen. Dabei sollte der Schwerpunkt vor
allem auf funktionellen Aspekten liegen, aber auch die Asthetik der
Hautersatzmaterialien darf keineswegs in den Hintergrund geraten. Dartber hinaus
sollten vor allem in vivo Studien zu diesen im Rahmen des Tissue-Engineering
hergestellten Hautersatzmaterialien in den zentralen Fokus geriickt werden. Es sind
zahlreiche weiterfihrende randomisierte Kontrollstudien mit Langzeit-follow-up
erforderlich, um eine evidenzbasierte Aussage Uuber die Narbenbildung und
Hautqualitat nach der Verwendung von dermo-epidermalen Produkten treffen zu

konnen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Thermische Lasionen umfassen gewebespezifische Veranderungen, die durch Hitze
oder Kalte hervorgerufen werden kénnen. Chemische Noxen sowie die Durchleitung
von elektrischem Strom verursachen mit thermischen L&sionen vergleichbare
histopathologische dermale Veranderungen. Dabei beeinflussen letztlich die
Temperaturhdhe und die Einwirkdauer der Noxe das Ausmald des Gewebeschadens,
welcher makroskopisch sowie mikroskopisch klassifiziert werden kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, neue Aspekte zur Pathophysiologie der Haut bei
thermischen L&sionen herauszuarbeiten. Es soll eruiert werden, ob die
gewebespezifischen Veranderungen Riickschliisse auf die Atiologie einer
thermischen Lasion zulassen. Des Weiteren stehen Mdglichkeiten zum Monitoring
sowie zur gezielten Unterstitzung der Wundheilung im Fokus der Arbeit. In einer
umfassenden Literaturrecherche wurden im Zeitraum von 2018 bis 2022 Daten
zusammengetragen.

In der vorliegenden Arbeit konnte deutlich gemacht werden, dass Erkenntnisse aus
der Therapie von chronischen Wunden das Potenzial offenbaren, das Stadium der
Wundheilung zu erkennen, auftretende Komplikationen rechtzeitig zu detektieren und
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf Brandwunden ubertragbar sind. Eine Reihe von
Faktoren nehmen Einfluss auf die Heilung chronischer Wunden, dazu z&hlen unter
anderem der pH-Wert, die Oxygenierung, das Mikrobiom der Haut und der Gehalt an
Wachstumsfaktoren. Daraus lassen sich einerseits diagnostische, zum Beispiel
polarographische Elektroden-Sauerstoffmesssysteme und andererseits
therapeutische Ansatze, wie die hyperbare Sauerstofftherapie, ableiten. Es fehlt zum
jetzigen Zeitpunkt jedoch noch an evidenzbasierten Daten klinischer Studien, deren
Ziel eine genaue histopathologische Untersuchung sowie die kontinuierliche
Aufzeichnung von Parametern zum Monitoring der Wundheilungsprozesse sein
sollte. Ein besseres Verstandnis der Pathophysiologie der Wundheilung tragt zur
stetigen Weiterentwicklung von modernen Wundauflagen, Hautersatzmaterialien und
Tissue-Engineering-Strategien bei. Dabei geht der Entwicklungstrend in Richtung
personalisierte Medizin. Eine auf die patientenspezifische pathophysiologische
Ausgangssituation  individuell —abgestimmte  Therapiestrategie und eine
Defektdeckung mit einem adaquaten Vollhautersatz nach biomimetischem Konzept

sind dabei das langfristige Ziel.
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6.3 Abkurzungsverzeichnis

Verwendete Abklrzungen

ABSI
AMSC
ARDS
ASIC
ATP
BMSC
bzw.
CA
ca.
CEA

CO?
COPD

COX-2
CRP
CTGF
DGV
DNA
ECM
EGF
EMT
et al.
ex vivo
f.

ff

FGF
FSTL-1
gof.
GmbH
HF
IL-1

abbreviated burn severity index

aus Fettgewebe gewonnene mesenchymale Stammzellen
acute respiratory distress syndrome

acid-sensing ion channel

Adenosintriphosphat

aus Knochenmark gewonnene mesenchymale Stammzellen
beziehungsweise

Kalifornien, Bundesstaat der USA

circa = ungefahr, annahernd

cultured epithelial autograft = kultivierte epidermale
Transplantate

Kohlen(stoff)dioxid

chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Zyklooxygenase-2

C-reaktives Protein

connective tissue growth factor

deutschen Gesellschaft fur Verbrennungsmedizin
Desoxyribonukleinsaure

extrazellulare Matrix

epithelial growth factor

epithelial-mesenchymale Transition

und andere

aul3erhalb des Lebendigen

und folgende (Seite)

und folgende (Seiten)

fibroblast growth factor

follistatin-related protein-1

gegebenenfalls

Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Flusssaure

Interleukin-1
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IL-4

IL-6

IL-8

Inc.

in vitro
in vivo
IP-10
JAK/STAT
K19

KG

KGF
KHK

LLI
LMWD
L-NAME
LPA

LX
miR-132
miR-198
MMP
MRNA
MRSA
MSC
NHE-1
NLM
NO

Oz

P. aeruginosa
PBM
PDGF
PDGF-BB
PHMB
pO:2

pSi
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Interleukin-4

Interleukin-6

Interleukin-8

Incorporated Company

im Glas; aul3erhalb des Organismus durchgefiihrte Experimente
im Lebendigen

interferon-inducible protein 10
Janus-Kinase/signal transducer and activator of transcription
Zytokeratin 19

Kdrpergewicht

keratinocyte growth factor

koronare Herzkrankheit

Luminescence Lifetime Imaging

low molecular weight dextran = niedermolekulares Dextran
N(w)-nitro-L-arginine methyl ester
Lysophosphatidsaure

Lipoxine

microRNA-132

microRNA-198

Matrix-Metalloprotease
messenger-Ribonukleinsaure
Methicillin-resistente Staphylokokken
mesenchymale Stammzellen
sodium-hydrogen antiporter-1

National Library of Medicine
Stickstoffmonoxid

Superoxidanion

Pseudomonas aeruginosa
Photobiomodulation

platelet derived growth factor

platelet derived growth factor-BB
Polyhexamethylenbiguanid = Polyhexanid
Sauerstoffpartialdruck

poroses Silizium
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pSi MPs
PVP-Jod
RFID
RNA
ROS

S.

S. aureus
SIRS

sog.
TBSA
TGF-a
TGF-B
TGF-B1
TGF-B3
TNF-a
TRPV
TSG-6
USA
VEGF
VEGF-A
VKOF (%)
WHO

3-D
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pordses Silizium Mikropartikel

Povidon-Jod

radio-frequency identification

Ribonukleinsaure

reactive oxygen species

Seite bzw. Seiten

Staphylococcus aureus

systemic inflammatory response syndrome = systemische
Inflammationsreaktion

sogenannt

total body surface area

transforming growth factor-alpha

transforming growth factor-beta

transforming growth factor-beta 1

transforming growth factor-beta 3

tumor necrosis factor-alpha

transient receptor potential vanilloid channel

TNF-a stimulated gene 6 = TNF-a-stimuliertes Gen 6
United States of America

vascular-endothelial growth factor
vascular-endothelial growth factor-A

Anteil der verbrannten Korperoberflache in %

World Health Organisation = Weltgesundheitsorganisation

dreidimensional

Verwendete Mal3einheiten

A

cal

Hg
Hz

Ampere

Kalorie

Tag

Gramm

Stunde
Quecksilbersaule
Herz

Liter
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mol
min
sec
\Y
w

Meter
Mol
Minute
Sekunde
Volt
Watt

Formelzeichen und Grdolie, (Einheit)

P
R

Cf—f-

Stromstarke (A)

Leistung (W)

elektrischer Widerstand (Q)
Zeit (sec)

Spannung (V)

Verwendete Préfixe fur MaReinheiten

G

> T 3 X

Giga = Milliarde
Kilo = Tausend
Milli = Tausendstel
Mikro = Millionstel

Nano = Milliardstel

Verwendete Sonderzeichen

Grad Celsius

Ohm

Prozent

registered Trade Mark
und

gréRer oder gleich
kleiner oder gleich
grofer

kleiner
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