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Einleitung

1 Einleitung

Die Haut ist das groRte Organ des Menschen. Mit einer GréRe von 1,5 m? —
2m? und einem Gewicht zwischen 7-10 kg, was etwa 15 % des
Kdrpergewichts entspricht (Kanitakis, 2002, Gruber and Schmuth, 2014,
Pratsinis et al., 2018), Ubertrifft sie die anderen Organe in ihrer Grof3e bei
weitem. Entsprechend wichtig ist dieses Organ fir das Uberleben des
Menschen. Es stellt eine Schutzbarriere gegen die unterschiedlichsten
Gefahren fir den menschlichen Korper dar. So schitzt es unter anderem vor
dem Eindringen von Keimen sowie vor mechanischen, chemischen,
immunologischen und thermischen Noxen (Proksch et al., 2008, Gruber and
Schmuth, 2014, Pratsinis et al., 2018).

Die Haut stellt jedoch nicht nur ein Schutzschild gegen die AuBenwelt dar, sie
ist auch Verbindungsglied zwischen Organismus und Natur. Durch ihre
Funktion als Sinnesorgan nimmt sie Uber spezielle Rezeptoren fir den
Menschen wichtige Informationen wie Schmerzen, Temperatur, Druck und
Vibration wahr (Seehra and Silver, 2006, Olry and Haines, 2000).

Zudem ist sie an der Aufrechterhaltung der Homoostase beteiligt, vor allem im
Hinblick auf die Temperaturregulation sowie die Stabilisation des Wasser- und
Elektrolythaushaltes (Proksch et al., 2008, Gruber and Schmuth, 2014).

In drei Schichten unterteilt, ist sie perfekt auf ihre Aufgaben vorbereitet (Leroy et
al., 2014). Wird die Barriereschicht jedoch verletzt, kann die Haut an dieser
Stelle ihre Aufgaben nicht mehr so erfillen wie es notwendig wére, eine
schnelle Wundheilung ist also entscheidend (Proksch et al., 2008, Gruber and
Schmuth, 2014, Kerkhoff et al., 2012).

Vor allem Brandwunden stellen eine grol3e Herausforderung fur die
behandelnden Arzte dar. Mit einer Inzidenz von ca. 1,1 auf 100.000 Menschen
pro Jahr weltweit sind sie sehr héaufig (Lee et al, 2016,
nach_WHO_Fact_Sheet_burns). Jedes Jahr sterben schatzungsweise 180.000
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Menschen an Verbrennungen, ca. 11 Milionen Menschen bendtigen
medizinische Versorgung aufgrund einer Verbrennung (Peck, 2011,
nach_WHO_Fact_Sheet_burns). Die haufig daraus resultierende Morbiditat
fuhrt nicht selten zu Depressionen bei den betroffenen Patienten. Die Inzidenz
der Depressionen variiert je nach Lokalisation und Ausdehnung der Wunde
sowie dem Grad der korperlichen Einschrankung (Hoogewerf et al., 2014).
Zudem sind Verbrennungen ein Hauptgrund fur die Zunahme an disability-
adjusted life years (DALYSs), vor allem in Landern mit geringerem Einkommen
(Peck, 2011). Somit ist eine optimale Versorgung mit gutem Outcome eine
extrem wichtige Aufgabe. Unterschiedliche Wundauflagen koénnen die
Narbenbildung verringern, die Heilung beschleunigen und vor allem die
Schmerzen wéahrend des Heilungsprozesses minimieren, wodurch das Leben
des Patienten deutlich verbessert wird (Schwarze et al., 2007a, Baranoski and
Ayello, 2012). Die Entscheidung fur die perfekte Wundauflage ist jedoch nicht
einfach und bisher konnte die Narbenbildung noch nicht vollstandig verhindert
werden. Somit ist es unerlasslich, weiter an Wundauflagen zu forschen. Ziel
der fur diese Arbeit vorliegenden Studien war es, das Outcome einer Wunde
nach der Behandlung mit einer noch nicht im klinischen Alltag etablierten
Wundauflage mit bereits zwei etablierten zu vergleichen. Hauptaugenmerk lag
hierbei auf den Verédnderungen der Hautelastizitat wahrend der Abheilung
oberflachlich dermaler Wunden, welche mit den verschiedenen Wundauflagen
behandelt wurden. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass
Verbrennungswunden noch immer zu ausgepragten Narbenbildungen sowie zu
gro3en korperlichen und seelischen Einschrdnkungen der Patienten flhren
kénnen. Bisher konnte noch keine Wundauflage gefunden werden, welche die
Narbenbildung verhindert und somit die Hautelastizitat vollstandig erhalten
kann. Die Studie sollte dazu beitragen, die Wundbehandlung von Brandopfern

zu optimieren.
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1.1 Aufbau der Haut

Die Haut ist in drei Schichten unterteilt, Epidermis, Dermis und Subcutis.
Epidermis und Dermis sind abermals in verschiedene Schichten unterteilt.

1.1.1 Epidermis

Der Begriff Epidermis stammt aus dem Griechischen und setzt sich aus den
Worten epi (Uber) und dermis (Haut) zusammen. Es bezeichnet die Oberhaut
der Wirbeltiere. Sie ist also die aufRerste Hille des Kdorpers und somit die
Barriere nach auf3en. Sie ist ein mehrschichtig verhornendes Plattenepithel,
welches sich in 5 Schichten unterteilen lasst. Zuoberst liegt das Stratum
corneum, auch Hornschicht genannt, dieser folgt das Stratum lucidum, die
Glanzschicht, gefolgt vom Stratum granulosum, der Kornerschicht, und dem
Stratum spinosum, der Stachelzellschicht. Das Stratum basale, die
Basalzellschicht, ist die unterste Schicht, von hier aus wird die Epidermis durch
mitotisch aktive Stammzellen stetig neu gebildet. Dieser Vorgang benétigt im
Durchschnitt ca. 4 Wochen (Gruber and Schmuth, 2014). Entsteht eine Wunde,
kann die Proliferation der Keratinozyten, aus welchen die Epidermis zu 90 %
bestent (Leroy et al.,, 2014), deutlich erhéht werden, um einen zigigen
Wundschluss zu erreichen (Gruber and Schmuth, 2014). Zudem befinden sich
Merkel-Zellen in der Basalzellschicht, welche als Druckrezeptoren fungieren
(Gaiser and Gaiser, 2018).

Die Dicke der Epidermis variiert stark. Je nachdem, welche Eigenschaft und
Aufgabe der jeweilige Hautabschnitt hat, misst die Dicke zwischen ca. 0,05 mm

an den Augenliedern und 1,5 mm an den Ful3sohlen.

1.1.2 Dermis

Die Dermis, eine bindegewebige Schicht, liegt direkt unter der Epidermis und
unterteilt sich in zwei Unterschichten, das Stratum papillare und das Stratum
retikulare. Das Stratum papillare liegt der Basalzellschicht der Epidermis an. Es
ist stark vaskularisiert und besteht vorzugsweise aus lockerem Bindegewebe

sowie Kollagen Typ | und Il (Leroy et al., 2014). Es enthalt Zellen der Abwehr
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und multiple freie Nervenendigungen, welche Schmerzen und auch

Juckempfinden weiterleiten.

Das Stratum retikulare besteht ebenfalls aus Bindegewebe, dies ist jedoch
straffer als im Stratum papillare und enthalt vor allem Kollagenfasern des Typs
I. Das Stratum papillare spielt durch seine mechanische Widerstandsfahigkeit
eine grol3e Rolle fur die Hautelastizitat (Gruber and Schmuth, 2014, Seehra and
Silver, 2006).

1.1.3 Subcutis

Die Subkutis besteht vorzugsweise aus Bindegewebe sowie unterschiedlichen
Mengen und Arten von Fettgewebe. Je nach Lokalisation tUbernimmt das
Fettgewebe unterschiedliche Aufgaben als Baufett, Warmeisolator, Depotfett
oder Druckpolster. Zudem fungieren die dort lokalisierten Makromolekile durch
ihre wasserbindenden Eigenschaften als Wasserspeicher. Auch die meisten
Schweil3drisen reichen bis in die Subkutis hinab und dienen als
Warmeregulatoren. Die hier sitzenden Vater-Pacini-Kdrperchen nehmen
Vibration und Druck wahr (Gruber and Schmuth, 2014, Olry and Haines, 2000).

1.1.4 Haut von Nagern

Will man Forschungsergebnisse von Tieren auf Menschen Ubertragen, muss
man Versuchstiere wahlen, deren Eigenschaften, in unserem Beispiel die der
Haut, dem Menschen sehr ahnlich sind. Um die Aussagekraft der Ergebnisse
aus Tierversuchen abzuschatzen, sollten jedoch ebenfalls die Unterschiede
betrachtet werden. Die Haut der Ratte ist der des Menschen &ahnlich, jedoch
gibt es auch erwéhnenswerte Unterschiede. Ein Vergleich der Haut des
Menschen und der Ratte ist in Tabelle 1 aufgefuihrt (Volk and Bohling, 2013,
Dorsett-Martin, 2004).



Einleitung

Tabelle 1: Vergleich der humanen Haut und der Rattenhaut

Menschenhaut Rattenhaut
Epidermis Epidermis
Basalmembran Basalmembran
Dermis Dermis

Panniculus carnosus

Hauttyp: fest Hauttyp: lose
Wundheilung: hauptsachlich durch Wundheilung: hauptséachlich  durch
Epithelialisierung oder Granulation Verschluss durch Kontraktion

Hervorzuheben ist der Panniculus carnosus, eine in der Subcutis liegende
qguergestreifte Muskelschicht, welche bei Nagetieren den Wundverschluss
durch Kontraktion moéglich macht. Bei den Menschen kommt dieser Muskel nur
noch rudimentar vor und entspricht in etwa dem Platysma (Greenwood, 2010,
Naldaiz-Gastesi et al., 2016, R., 1925).

Es gibt noch weitere Unterschiede, wie die Behaarung oder die Produktion von
Vitamin C, welche fur unsere Forschung weniger relevant sind und auf die nicht

naher eingegangen wird (Dorsett-Martin, 2004).

1.2 Wundheilung

Die Wundheilung lauft generell in 3 Phasen ab. Die exsudative Phase, welche
ca. 3 Tage andauert, die proliferative Phase mit einer Dauer von insgesamt 4
Tagen, also Tag 4 bis Tag 7, und die Reparationsphase mit Beginn ab Tag 8
(Scheithauer and Riechelmann, 2003, Pratsinis et al., 2018). Abbildung 1 zeigt

die Wundheilung in der exsudativen Phase.
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a) Injury and Coagulation b) Early Inflammation (12h)
Wound

3O }Epidermis Epidermis

Dermis Dermis

c) Late Inflammation (24h) d) Migration/Proliferation (72h)

Blood Clot Provisional Matrix

S } Epidermis Epidermis

Dermis Dermis

. Erythrocyte g Neutrophil L\“) Proliferating Keratinocyte i Myeofibroblast

7% e .
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wundheilung (aus Kerkhoff et al. Exp
Dermatol. 2012; 21:822-826).

Es folgt eine grobe chronologische Abfolge der chemischen und zellularen

Ablaufe wéhrend der Wundheilung.

1.2.1 Exsudative Phase

Wird die Haut verwundet, kommt es innerhalb kurzer Zeit zur Rétung,
Schwellung, Schmerz und Functio laesa im Sinne einer physiologischen
Entzindungsreaktion. Dies sind die makroskopisch sichtbaren Folgen der
Vasodilatation, ausgelost durch erhdhten Kapillardruck und erhdhter
Permeabilitdt der Kapillarwéande (Scheithauer and Riechelmann, 2003, Pratsinis
et al., 2018).

Nach der Beschadigung von Blutgefal3en muss zunachst eine Ha&mostase
erreicht werden. Kommen Thrombozyten mit der beschadigten GefalRwand in

Kontakt, werden sie aktiviert. Sie sezernieren Wachstumsfaktoren, zudem
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kommt es zu einer Thrombozytenaggregation, was wiederum eine
Vasokonstriktion initiiert. Zur gleichen Zeit wird Fibrinogen in Fibrin
umgewandelt, welches zumindest vortibergehend die Wunde verschliel3t. Dockt
das Fibrin an die aktivierten Thrombozyten an, folgt das Einbauen des
Blutthrombus in die Wunde (Laurens et al., 2006, Scheithauer and
Riechelmann, 2003, Werner and Grose, 2003, Pratsinis et al.,, 2018). Die
Wachstumsfaktoren sind biochemische Mediatoren, welche, nachdem sie
sezerniert wurden, bei unterschiedlichen Zellen entweder die DNA-Synthese
induzieren oder Zellen in der Ruhephase wieder aktivieren, je nachdem welche
Zellen fur die Wundheilung gerade bendétigt werden (Bartold and Raben, 1996,
Scheithauer and Riechelmann, 2003). Durch Zytokine werden Leukozyten-
Monozyten- und neutrophile Granulozyten in die Wundheilungszone gelockt,
um bereits eindringende Bakterien abzutéten (Werner and Grose, 2003,
Pratsinis et al., 2018).

1.2.2 Proliferative Phase

Makroskopisch erkennt man nach ca. 4 Tagen den Beginn der proliferativen
Phase. Bereits nach 2 - 4 Stunden beginnt jedoch auf mikroskopischer Ebene
die Reepithelialisierung (Scheithauer and Riechelmann, 2003). Durch Zytokine
angelockt wandern proliferative Zellen, unter anderem Fibroblasten, in die
Wunde ein und beginnen mit der Proteinsynthese, also der Bildung von
Prokollagen I und Ill. Nach einer ausreichenden Kollagenbildung zerstéren sich
die Zellen durch Apoptose. Auch Keratinozyten und Angioblasten nehmen ihre
Arbeit auf (Scheithauer and Riechelmann, 2003, Martin and Nunan, 2015,
Pratsinis et al., 2018). Angioblasten beginnen mit der Angiogenese, welche
ungefahr am Tag 5 bis 6 ihr Maximum erreicht (Thompson et al., 1991). Auch
die Angiogenese ist durch Chemotaxis und Wachstumsfaktoren getriggert,
welche wiederum aufgrund des niedrigen Sauerstoffpartialdrucks und eines
erniedrigten pH-Wertes in der Wunde sezerniert werden (Scheithauer and
Riechelmann, 2003, Martin and Nunan, 2015, Pratsinis et al., 2018).
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1.2.3 Reparationsphase

In der Reparationsphase sezernieren die Fibroblasten Kollagen des Typs |, llI
und V. Diese werden zu Kollagenbindeln. Durch diesen Vorgang wird das
Granulationsgewebe abgebaut und durch Kollagenvorstufen ersetzt. Am Ende
des Umbaus horen die Fibroblasten auf, sich mitotisch zu vermehren. Das
Kollagen wird im Anschluss remodelliert. Protofibrillen werden zu Mikrofibrillen,
aus diesen wird eine Kollagenfibrile und mehrere dieser bilden eine
Kollagenfaser (Birk et al., 1990, Pratsinis et al, 2018). Unter diesen
Umbaumal3nahmen beginnt die Narbe zu schrumpfen und neues Epithel,
welches durch Mitosen in der Basalzellschicht entsteht, schlie3t die noch
vorhandene Wundoberflache. Es beginnt eine Differenzierung der Fibroblasten
in  Myofibroblasten, welche eine  Wundkontraktion bewirken. Die
Gefal3neubildung lasst ebenfalls nach und die Narbe verblasst. Nach Woche 3
nimmt die Stabilitat der Wunde kaum mehr zu (Scheithauer and Riechelmann,
2003, Pratsinis et al., 2018).

1.3 Brandwunden, Einteilung in Verbrennungsgrade

Die Therapie und das Outcome bei Brandwunden hangt hauptsachlich vom
AusmalR und der Tiefe der Verbrennung ab. Es gibt 4 unterschiedliche

Schweregrade. Diese sind wie folgt:
Verbrennungsgrad I:

Bei Grad | liegt eine oberflachliche Verbrennung mit Rétung und Schwellung
der Haut vor, wobei nur die Epidermis betroffen ist. Die Wunde blutet auf
Manipulation. Die Verletzung ist komplett reversibel und extrem schmerzhaft.
Auf Druck wird die Wundoberflache weil3, die Rekapillarisierungszeit ist sehr
kurz (Hettiaratchy and Papini, 2004, Yoshino et al., 2016, Vaughn and Beckel,
2012, Hanson, 2005, Hermans, 2005).
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Verbrennungsgrad Il a und b:

Betroffen ist die Epidermis und ein Teil der Dermis, es bilden sich Blasen. Die
Verletzung ist vor allem im Grad lla extrem schmerzhaft und nur in diesem
Schweregrad komplett reversibel. Bei tieferer Dermis-Beteiligung liegt der
Schweregrad 1lb vor und es kommt zur Narbenbildung. Die Schmerzen sind
eher dumpf und weniger intensiv, da bereits einige Nervenenden zerstort
wurden. Die Rekapillarisierungszeit ist verlangsamt oder nicht mehr vorhanden
(Hettiaratchy and Papini, 2004, Yoshino et al., 2016, Vaughn and Beckel, 2012,
Hanson, 2005, Hermans, 2005).

Verbrennungsgrad 11

Bei diesem Schweregrad sind die Epidermis, die gesamte Dermis und die
Subcutis betroffen. Schwarze oder weil3e Nekrosen und Blasen bilden sich auf
der Haut. Die Verletzung ist irreversibel und geht mit starker Narbenbildung
einher, falls keine operative Therapie durchgefuhrt wird und die Wunde
sekundar heilt. Die Verbrennung ist, nachdem sie erfolgt ist, kaum schmerzhatft,
da die Nervenenden vollkommen zerstort sind. Auch Blutgefal3e werden
zerstort (Hettiaratchy and Papini, 2004, Yoshino et al., 2016, Vaughn and
Beckel, 2012, Hanson, 2005, Hermans, 2005). Abbildung 2 ist eine
schematische Darstellung der verbrannten Hautschichten von Grad | bis Grad
Il.

Verbrennungsgrad 1V:

Alle Hautschichten sowie das darunter liegende Gewebe, zum Beispiel
Knochen, Faszien oder Muskeln sind betroffen. Die Verletzung ist irreversibel
ohne Spontanheilungstendenz (Hanson, 2005, Muangman et al., 2006,
Hermans, 2005).
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Full
thickness

Superficial
dermal

Deep

Superficial dermal

Epidermis

e

Dermis

Subcutaneous

Abbildung 2. Darstellung verbrannter  Hautschichten  entsprechend  der
Verbrennungsgrade. Grad | (Superficial), Grad lla (Superficial dermal), Grad lIb (Deep
dermal) Grad Il (Full thickness) (aus Hettiaratchy, S., et al.; BMJ, 2004. 329(7457): p.
101-3).

1.4 Entstehung der Hautelastizitat

Das Stratum reticulare ist Teil der Dermis und bestimmt die Elastizitat der Haut.
Durch diese Schicht wird die Haut reil3fest sowie reversibel dehnbar. Die im
Stratum reticulare vorhandenen Fibroblasten bilden zwei unterschiedliche
Kollagenarten aus, welche sich zunachst zu Fibrillen und dann zu Bindeln
zusammenfugen. Diese Kollagenarten, Kollagen | und IllI, bilden mit Elastin die
Hauptbausteine fur die Wundkontraktion (Everett and Sommers, 2013). Da
Kollagen auch 70 — 80 % des Trockengewichts der Haut ausmacht, wovon ca.
80 % Kollagen I sind, ist es auch insgesamt der wichtigste Baustoff der Haut
(Seehra and Silver, 2006). Kollagenfasern sind sehr zugfest und nur wenig in
sich dehnbar, die dennoch ausgepragte Dehnbarkeit entsteht durch ihre
wellenformige Anordnung. Wird die Haut nun durch Zug beansprucht werden
die Kollagenfasern lediglich ,geglattet* und wirden in ihrer gestreckten
Ausrichtung bleiben. Im selben Verband verlaufende elastische Fasern sind

reversibel dehnbar und sorgen dafir, dass nach Beendigung der Zugkraft die

10
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Kollagenfasern wieder in ihre alte wellenférmige Ausgangslage zuriickgebracht

werden.

1.5 Messmethoden der Hautelastizitat

Es gibt verschiedene Verfahren um die Hautelastizitat zu messen. Es folgt eine

Auswahl der gangigsten Messmethoden.

1.5.1 Rotationsverfahren mit dem Dermal Torque Meter DTM 310

Mit dem Dermal Torque Meter (Dia-Stron Ltd, Broomall, USA) werden die zu
untersuchenden Hautstellen mit einer konstanten Drehkraft von 10 mNm Uber
einen festgelegten Zeitraum von etwa 10 Sekunden deformiert. Im Anschluss
werden multiple Parameter wie z. B. Dehnbarkeit, maximale Dehnbarkeit und
Ruckbildung sowie bleibende Verformbarkeit durch den Grad der Rotation

gemessen (Boyce et al., 2000).

1.5.2 Resonanz-Laufzeitmessung mit dem Reviscometer

Mit dem Reviscometer (Courage & Khazaka, Kdln, Deutschland) lasst sich die
Viskoelastizitéat der Haut messen, in dem es die Ausbreitungsgeschwindigkeit
von akustischen Schockwellen misst. Hierfir benétigt man 2 Sensoren, welche
in die zu messende Hautstelle eingebracht werden. Einer der Sensoren ist ein
Emitter, der andere ein Detektor. Nach Applikation einer Schockwelle wird die
Zeit bestimmt, in welcher sich die Welle vom Emitter zum Detektor ausbreitet.
Diese Geschwindigkeit hdngt von den mechanischen Eigenschaften der Haut
ab. Diese Messung wird auf 4 Achsen vorgenommen, also von 0°- 180°, 45°-
225°, 90° - 270°, 135°- 315°. Zuletzt berechnet das Reviscometer die
Durchschnittswerte der Messungen auf den 4 Achsen, der ermittelte Wert ergibt
die Viskoelastizitat der Haut (Fanian et al., 2013).

1.5.3 Ansaugprinzip, Messung durch das Cutometer

Wie der Titel schon sagt funktioniert das Cutometer (Courage & Khazaka, Kéln,

Deutschland) tber ein Ansaugprinzip, bei welchem die zu untersuchende Haut

11
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mit einem definierten Vakuum Uber eine festgelegte Zeit angesaugt wird. Darauf
folgt eine bestimmte Zeit unter normalem Umgebungsdruck. Durch die
Berechnung des Unterschieds zwischen der maximalen Deformation und
Deformation nach Beendigung des Vakuums, konnen die mechanischen

Eigenschaften der Haut berechnet werden (Draaijers et al., 2004).

1.6 Wundauflagen

Es gibt verschiedene Wundauflagen, die auf unterschiedliche Art die
Wundheilung beschleunigen sollen und daher unterschiedliche Funktionen
besitzen. Die ,ideale* Wundauflage wirde alle Funktionen erfullen. Wichtige
Funktionen sind, das ideale Milieu aufrechterhalten, in dem es Feuchtigkeit
spendet bzw. aufrechterhalt oder tberflissiges Exsudat aufnimmt. Zudem muss
es frei von toxischen Substanzen sein, keine Allergene enthalten, die Wunde
vor weiteren Traumata von auf3en schitzen, durchsichtig sein, um den
Heilungsverlauf beobachten zu kodnnen, antimikrobielle und antivirale
Eigenschaften besitzen sowie thermisch isolierend fungieren bei gleichzeitiger
Aufrechterhaltung des Gasaustausches. Das Entfernen der Wundauflage darf
keine Schmerzen oder weitere Verletzungen bei den Patienten verursachen.
Zudem ist ein hoher Tragekomfort gewlinscht, die Wundauflage sollte preiswert
sein und mdaglichst wenige Wechsel sollten wéahrend der Behandlung notwendig
sein. Aktuell gibt es fiur jedes Problem eine passende Wundauflage, jedoch
erfillt keine davon alle Erwartungen, sodass es z.B. noch immer zu
Mazerationen bei hoch exsudativen Wunden kommt. Auch allergische
Reaktionen oder ein Wiederaufreilen der Wunde bei stark anhaftenden
Wundauflagen kommen vor, um nur einige Komplikationen zu nennen (Jones et
al., 2006). Eine Eigenschaft, die ebenfalls sehr winschenswert aber bisher
noch keine Wundauflage aufweist, ist die Vermeidung von Narbenbildung und
somit die Verminderung der Hautelastizitat. In dieser Arbeit wurden die
Ergebnisse der Studien zu den Klinisch bereits etablierten und héaufig
verwendeten Wundauflagen Biobrane (Smith & Nephew GmbH, Hamburg,

Deutschland) und Suprathel (Polymedics Innovations GmbH, Dekendorf,
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Deutschland) mit dem neu entwickelten und bislang noch nicht am Menschen
zugelassenen Collagen Cell Carrier (Viscofan BioEngineering, Weinheim,
Deutschland) verglichen. Die Indikation fur die bereits etablierten Wundauflagen
Biobrane und Suprathel besteht bei der Behandlung von Verbrennungswunden
zweiten Grades, bei Suprathel sogar zweitgradigen Verbrennungen mit
drittgradigem Anteil, sowie bei Spalthautentnahmestellen. Die Hersteller von
Biobrane fihren noch die Behandlung von Hautspenderarealen an, die
Hersteller von Suprathel berichten tber die Mdglichkeit der Behandlung von
epidermalen und dermalen Wunden sowie von  Schirfwunden
(nach_Herstellerangaben_Biobrane, nach_Herstellerangaben_Suprathel). Der
Collagen Cell Carrier ist eine neu entwickelte, sterile, nicht-quervernetzte
Membran aus bovinem Kollagen I. Dieser ist jedoch noch nicht fur den Einsatz
am Menschen zugelassen. Aktuell dient er noch als Plattform fur Zellwachstum
und zeigte als solche in vorangegangenen Studien sehr gute Ergebnisse
(nach_Herstellerangaben_CCC). Aufgrund verschiedener Eigenschaften kann
der Collagen Cell Carrier auch als Wundauflage fungieren und moéglicherweise
bessere Ergebnisse erzielen, als es mit den etablieren Auflagen mdglich ist.
Beispielsweise schafft diese Membran gute Kulturbedingungen fir die Induktion
osteogener Differenzierung und die Erhaltung der Zellviabilitat (Schmidt et al.,
2011, Rahmanian-Schwarz et al., 2014).

1.7 Wissenschaftliche Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung einer neu entwickelten
Kollagenmatrix, basierend auf einem aus dem Rind gewonnenen Kollagen Typ
I, (Collagen Cell Carrier, Viscofan BioEngineering, Weinheim, Germany) auf die
Wundheilung zu testen und mit 2 bereits etablierten Wundauflagen zu
vergleichen. Hauptaugenmerk lag hierbei auf den Veré&nderungen der
Hautelastizitat wahrend der Abheilung oberflachlich dermaler Wunden, welche
mit den verschiedenen Wundauflagen behandelt wurden. Die zum Vergleich
herangezogenen Wundauflagen waren eine biosynthetische Wundauflage

(Biobrane, Smith & Nephew GmbH, Hamburg, Deutschland) und eine
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synthetische Wundauflage (Suprathel, Polymedics Innovations GmbH,
Denkendorf, Deutschland). Hierfir wurden die Ergebnisse einer
tierexperimentellen Studie herangezogen, in welcher unter standardisierten
Bedingungen oberflachlich dermale Wunden gesetzt, mit 3 unterschiedlichen
Wundauflagen behandelt und regelmafig die Hautelastizitat wahrend der
Wundheilung Uber einen Zeitraum von 3 Monaten gemessen und evaluiert
wurde. Diese wurden mit den Ergebnissen von Wunden verglichen, welche

ohne Wundauflage heilen mussten.
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2 Material und Methoden

Das Versuchstierkollektiv fur die vorliegende, experimentelle Tierversuchsreihe zur
Veranderungen der biomechanischen Hauteigenschaften im Verlauf der
Wundheilung oberflachlich dermaler Hautdefekte, bestand aus 28 adulten
mannlichen Lewis Ratten (LEW/Crl Strain Code: 004) von der Firma Charles River
aus Sulzfeld, Deutschland. Die Versuchsreihe wurde von der zustandigen
Tierschutzkommission genehmigt und nach den allgemeingtiltigen, internationalen
Richtlinien fur Labortiere durchgefuhrt (Versuchs-Nr. AT1/09).

2.1 Material

Im Folgenden werden die 3 in der Versuchsreihe verglichenen Wundauflagen naher
beschrieben und die im Anschluss verwendeten Messinstrumente und

Operationsutensilien erklart.

2.1.1 Wundauflagen

Abbildung 3: verwendete Wundauflagen. Von links nach rechts: Suprathel, Biobrane,
Collagen Cell Carrier

2.1.1.1 Biobrane

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist die biosynthetische Wundauflage

Biobrane (Smith & Nephew GmbH, Hamburg, Deutschland) vornehmlich fur die
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Behandlung von  Verbrennungswunden zweiten  Grades sowie  von
Hautspenderarealen gedacht (nach_Herstellerangaben_Biobrane, Whitaker et al.,
2007). Es ist eine bereits lang erprobte Wundauflage, welche 1979 zum ersten Mal
zum Einsatz kam. Laut Studienlage konnen Schmerzen, Flussigkeitsverlust,
Heilungsdauer und Krankenhausaufenthaltsdauer durch den Einsatz von Biobrane
verringert werden, auch der Pflegeaufwand wird geringer (Lal et al., 2000). Es
besteht aus einer etwa 6 pm dicken, semipermeablen Silikonmembran mit darin
verankertem Nylongewebe, welches 360 pm dick ist. Auf der der Wunde
zugewandten Seite sind Kollagenpeptide verankert, welche flr eine
Schmerzreduktion sorgen (Gerding et al., 1990, Whitaker et al., 2007). Poren in der
Membran machen es mdglich, dass das Wundexsudat nach auf3en tritt, somit ist ein
Verbleiben der Wundauflage auf der Wunde bis zur Reepithelialisierung mdglich. Ein
weiterer Vorteil der Poren ist, dass Blut und Serum durch die extrem flexible
Membran dringen kénnen und diese an Ort und Stelle fixieren. Somit verbleibt sie
ohne zu verrutschen auf der Wunde bis sie sich von selbst 16st (Whitaker et al., 2007,

nach_Herstellerangaben_Biobrane).

2.1.1.2 Suprathel

Die Indikation fir den Einsatz von Suprathel (Polymedics Innovations GmbH,
Dekendorf, Deutschland) besteht fiir epidermale und dermale Wunden, sowie an
Spalthautentnahmestellen, Schirfwunden und zweitgradigen Verbrennungen, bis zu
zweitgradigen Verbrennungen mit drittgradigem Anteil
(nach_Herstellerangaben_Suprathel). Die  mikroporése Membran ist ein
synthetisches Copolymer, bestehend aus 70 % Polylactid (Polymilchsaure),
Trimethylencarbonat und €-Caprolacton. Sie ist 70-150 um dick und weist bei einem
80%igen Porenanteil Poren mit einer GroRe zwischen 2-50 um GroRRe auf. Da sie
sich um 250 % ihrer Ausgangsgrof3e dehnen lasst, ist das Aufbringen auch an
Konturen maoglich. Die Poren gewahrleisten, dass das Wundexsudat nach auf3en
dringen kann, zugleich wird die Wunde vor dem Austrocknen geschiitzt. Da die
Membran durch den Kontakt mit der Wunde transparent wird, kann das Wundbett
Uber die gesamte Heilungsdauer beobachtet werden, ohne die Wundauflage
wechseln zu missen (Schwarze et al., 2007b). Die Membran wird zunachst auf ein
infektionsfreies, debridiertes Wundbett aufgebracht und verbleibt auf der Wunde, bis

sie sich nach der Reepithelialisierung von selbst abldst. Laut Studienlage kénnen
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durch den Einsatz von Suprathel Schmerzen, Blutungen und Flissigkeitsverlust
verringert werden, auch die Infektionsrate konnte signifikant reduziert werden
(Schwarze et al., 2007a, Uhlig et al., 2007). Die Behandlungsdauer nahm ab und
auch der Pflegeaufwand wurde geringer. Lediglich die hohen Materialkosten sind bei
Suprathel, ebenso wir bei Biobrane, ein einschrdnkender Faktor beim Einsatz dieser
Wundauflage (Kaartinen and Kuokkanen, 2011, Highton et al., 2013, Rashaan et al.,
2017, Schwarze et al., 2007b, nach_Herstellerangaben_Suprathel).

2.1.1.3 Collagen-Cell-Carrier

Da Kollagen das am haufigsten vorkommende Protein im menschlichen Gewebe ist,
liegt es nahe, dies im Wundheilungsprozess und somit bei der Herstellung von
Wundauflagen zu nutzen (Pachence, 1996). Der Collagen Cell Carrier (Viscofan
BioEngineering, GmbH, Weinheim, Deutschland) ist eine sterile, nicht quervernetzte
Membran, welche aus bovinem Kollagen | besteht, das aus der Dermis von Rindern
gewonnen wird. Da sie durch einen kontinuierlichen FlieBpressprozess hergestellt
wird, kann die Membrandicke je nach Bedarf zwischen 20 — 200 ug variiert werden.
Auch die Grolke der Membran ist bereits bei der Herstellung variabel. Sie zeichnet
sich durch eine hohe mechanische Stabilitdt und eine hohe Elastizitat aus, des
Weiteren zeigt sie gute hamostatische und zellbindende Eigenschaften. Zudem
konnte eine nur niedrige Antigenitat nachgewiesen werden (Rahmanian-Schwarz et
al., 2014, Rahmanian-Schwarz et al., 2012b, nach_Herstellerangaben_CCC). In
einer grol3 angelegten in vitro Studie wurde gezeigt, dass sie gute Kulturbedingungen
schafft, um z. B. osteogene Differenzierung zu induzieren. Die Proliferationsrate der
auf dem Collagen Cell Carrier angesiedelten Zellen entsprach in etwa der auf
herkdmmlichen Kulturplatten und auch die verbleibende Zellviabilitat nach 24 h und
die Adharenz der in weiteren Versuchsreihen getesteten Zellen war gut (Schmidt et
al., 2011). In vitro bleibt die Membran Uber Wochen bestédndig und wird nicht
aufgeldst. In vivo wiederum, ist sie nach einigen Wochen komplett biologisch
abgebaut (Rahmanian-Schwarz et al., 2014). Da das Material in feuchtem Zustand
transparent wird, kann der Wundgrund durchgéngig beobachtet werden (Rahmanian-

Schwarz et al., 2012b, nach_Herstellerangaben_CCC).
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2.2 Messmethoden der Hautelastizitat mit dem Cutometer

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, funktioniert das Cutometer (Cutometer® MPA
580, Courage + Khazaka elektronic GmbH, Kaln, Deutschland) Uber ein
Ansaugprinzip, bei welchem die zu untersuchende Haut mit einem definierten
Vakuum Uber eine bestimmte Zeit von einer Sonde eingesaugt wird und
anschlieBend nach Beendigung des Vakuums die Sonde wieder verlasst. Die zu
untersuchende Haut dringt je nach Festigkeit unterschiedlich tief in die Messsonde
ein und begibt sich, je nach Elastizitat, wieder in den Ursprungszustand zurtick. Zwei
in dem Cutometer befindliche Spiegelprismen leiten einen Lichtstrahl von einer
Lichtquelle zu einer Empfangerdiode. Je nachdem wie tief die Haut in die Sonde
eindringen konnte, verandert sich die an der Empfangerdiode ankommende
Lichtintensitat. Hieraus lasst sich die Festigkeit der Haut als auch die Elastizitat
berechnen. Die Eindringtiefe in mm/s kann nun als Grafik dargestellt werden. Die
daraus berechneten Messparameter geben Aufschluss Uber die elastischen und
viskoelastischen Eigenschaften der Haut (Draaijers et al., 2004, Lee et al., 2016,
nach_Herstellerangaben_Cutometer). Fur unsere Versuche wurde eine Messsonde
mit einem Durchmesser von 6 mm gewéhlt. Im Funktionsmodus 1 wurde ein
Unterdruck von 300mbar Uber 3 Sekunden generiert (Ansaugzeit), worauf eine 3
Sekunden andauernde Relaxationszeit folgte. Abbildung 4 zeigt das Cutometer mit

seinen Sonden, in Abbildung 5 wird eine Messung der Hautelastizitat dargestellt.
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Abbildung 4: Cutometer MPA 580. 1: Messsonde (Modifizierte Gerateabbildung des
Herstellers, mit Genehmigung von Courage + Khazaka elektronic GmbH, KdIn, Deutschland)
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c time-strain mode (modus 1)
load: 450 mbar

Ur

Ua

Ue

2s 4s

Abbildung 5: Visuelle Darstellung einer Cutometermessung: X-Achse: Zeit in Sekunden, y-
Achse: Eindringtiefe der Haut in die Messsonde in mm (aus Held, M., et al., Wounds, 2016.
28(9): p. 334-340).

Folgende Messparameter wurden hierbei erhoben: RO, R8 und Ue.

RO entspricht Uf, also die maximale Dehnung der Haut; diese variiert je nach
Festigkeit der Haut und reprasentiert das passive Verhalten der Haut zur Kraft. Je
niedriger die Werte von RO sind, desto hoher ist die Festigkeit der Haut.

R5: elastischer Anteil des Ansaug-Anteils versus elastischer Anteil des

Relaxationsparts.
R7 Anteil der Elastizitat an der Gesamtkurve

R8 = Ua: Geschmeidigkeit oder auch Gesamtelastizitat. Bedeutet komplette
Relaxierung der Haut, nachdem der Unterdruck beendet wurde. Je deutlicher sich
der Wert Richtung RO nahert, desto hoher ist die Elastizitat der Haut.
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Ue = (R7xR0) / R5: Elastizitat oder auch berechnete Elastizitat, dieser Parameter
wird nicht automatisch von dem Cutometer berechnet, haufig jedoch in der Literatur

verwendet.

Die in den vorliegenden Studien erhobenen Parameter wurden bereits in vielen
anderen Publikationen verwendet und gelten somit als die besten Vergleichswerte
(Draaijers et al., 2004, van Zuijlen et al., 2001).

Es gibt verschiedene Messmethoden zur Analyse von Brandwunden, auch im
Hinblick auf die Elastizitdt und Viskoelastizitdt der Haut. In einer systematischen
Literaturrecherche konnte jedoch gezeigt werden, dass das Cutometer aktuell am
geeignetsten fur die Messung der Elastizitat und Viskoelastizitat der Haut ist (Lee et
al., 2016). Auch andere Forscher kamen zu dem Ergebnis, dass Messungen mit dem

Cutometer eine hohe Zuverlassigkeit und Validitat haben (Draaijers et al., 2004).

2.3 Versuchsablauf

2.3.1 Versuchstierkollektiv und Unterbringung

Das Versuchstierkollektiv fur die vorliegende Tierversuchsreihe besteht aus 28
adulten mannlichen Lewis Ratten von der Firma Charles River aus Sulzfeld,
Deutschland.

Die Ratten wogen bei Versuchsbeginn 280 (£ 12) g und waren zwischen 6 und 8
Wochen alt. Sie wurden Uber 12 Wochen in einem durchsichtigen Kunststoffkafig bei
einer durchschnittlichen Raumtemperatur von 22°C und einem Tag-/Nachtzyklus von
je 12 Stunden gehalten. Die Einstreu fur die Stélle der Tiere wurde vor der Nutzung
mittels Autoklavierung sterilisiert. Die Nahrung entsprach der gangigen Tiernahrung
fur Nager und wurde, so wie Flussigkeit, den Tieren unbegrenzt zur Verfiigung
gestellt. Zudem erfolgten regelmaRige veterindrmedizinische Untersuchungen. Nach
einer Eingewdhnungszeit wurden am Tag O die Operationen durchgefihrt, um die
standardisierten Wunden auf dem Ruicken der Tiere zu setzen und die zu
vergleichenden Wundauflagen aufzubringen. Noch am selben Tag erfolgten unter
Narkose Messungen der Wunden sowie gesunder Haut der Ratten zum Vergleich.

Im weiteren Verlauf folgten regelmalRige Untersuchungen der Wunden im Abstand
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von 10 Tagen, bis der Versuch nach 84 Tagen geplant beendet wurde (Held et al.,
2016).

2.3.2 Ablauf der Operation

Die Operationen wurden in einem sterilen, eigens fir Tieroperationen geeigneten
Raum durchgefiihrt. Vor Operationsbeginn wurden alle Ratten mit einer einmaligen,
schnell wirkenden, intraperitonealen Anasthesie betaubt. Diese bestand aus einer
Kombination aus Fentanyl, einem am p-Opioidrezeptor agonistisch wirkenden
synthetischen Opioid (0,0005 mg/kg KG; Ratiopharm, Ulm, Deutschland),
Medetomidin, eine am a2-Adrenorezeptor-agonistisch wirkende Substanz aus der
Gruppe der Imidazole (0,15 mg/kg KG, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland) und
Midazolam, ein am a3-GABA-A-Rezeptor wirkendes Benzodiazepinderivat (2mg/kg
KG, Ratiopharm, Ulm, Deutschland)(Rahmanian-Schwarz et al., 2012a). Sobald
keinerlei Reflexe der Tiere mehr nachweisbar waren, wurde fortgefahren. Zunachst
wurde der Rucken der Tiere mit einem elektrischen Rasierer (Aesculap Favorita [IM
B.Braun Vet Care GmbH, Tuttlingen, Deutschland) rasiert und im Anschluss
desinfiziert. Sodann folgte eine exakte Markierung der zu setzenden WundgréRe mit
einem sterilen Stift. Lange, Breite und Tiefe der Wunde (2,5 cm x 2 cm x 0,3mm)
wurden in einem GA 643 Acculan Dermatom (Aesculap, Tuttlingen, Deutschland)
eingestellt. Nach lateraler Fixierung der Rattenhaut auf Unterstitzungsplatten wurde
mittels des Dermatoms die Haut in der eingezeichneten GroRe und Tiefe
entnommen. Dies erfolgte jeweils links und rechts der Wirbelsdule der Ratte, sodass
am Ende bei 28 Ratten 56 uniforme Wunden gesetzt waren. Im Anschluss wurden
die Tiere randomisiert in 2 Gruppen zu je 14 Tieren aufgeteilt und die Wunden mit
den bereits erwahnten Wundauflagen versorgt. In Gruppe | wurden die Wunden der
einen Seite mit Suprathel (Polymedics Innovations GmbH, Dekendorf, Deutschland)
versorgt, die Wunden der anderen Seite mit Biobrane (Smith & Nephew GmbH,
Hamburg, Deutschland). In Gruppe Il wurde die eine Seite mit der neuen
Wundauflage dem Collagen Cell Carrier (Viscofan BioEngineering, GmbH,
Weinheim, Deutschland) behandelt. Die andere Seite blieb unbehandelt als
Kontrollwunde. Alle Wundauflagen wurden exakt der Wundgrof3e entsprechend
zurechtgeschnitten und mit Klammern fixiert. Sie blieben auf der Wunde, bis sie sich

von selber 16sten, im Anschluss wurden auch die Klammern entfernt.
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Postoperativ wurde zur Antagonisierung der Anasthesie eine Mischung aus Naloxon,
einem Opioidantagonisten (0,12 mg/kg KG, Firma Siegried Hameln, Hameln,
Deutschland), Flumazenil einem Benzodiazepin Antagonisten (0,2mg/kg KG,
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) und Atipamezol, einem a2-
Adrenorezeptor-Anatgonisten (0,75 mg/kg KG Albrecht GmbH, Aulendorf,
Deutschland) appliziert. Im Anschluss folgte eine einmalig subkutan injizierte
Analgesie der Ratten mit Carprofen (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miuinchen,
Deutschland), einem Cyclooxigenase-Hemmer (2 mg/kg KG) (Rahmanian-Schwarz
et al., 2012a).

Abbildung 6-8 zeigen den chronologischen Ablauf der Operation der Versuchstiere.

2. il e . A

Abbildung 6: Einzeichnung des Operationsareals am rasierten Ricken an der narkotisierten
Ratte.
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Abbildung 7: Entstandene Wunden nach Enthahme der Haut mittels Akkudermatom.

Abbildung 8: Mittels Wundauflagen gedeckte Wunden: links: Suprathel, rechts: Biobrane.

2.3.3 Datenerhebung
Um den Fortschritt der Wundheilung und die Auswirkung der unterschiedlichen

Wundauflagen zu dokumentieren, wurden ab Tag O alle 10 Tage bis zum Tag 80
Messungen mit dem Cutometer auf den Wundflachen vorgenommen. Einmalig wurde
zu Beginn der Messungen auch die Elastizitat der Haut an einer unverletzten Stelle
vorgenommen, um Vergleichswerte zu behandelter Haut zu ermitteln. Eine
zusatzliche Messung wurde am Tag 84 durchgefuhrt, an dem das Experiment offiziell
beendet wurde. Ergénzend sollte hier erwahnt werden, dass sich alle Wundauflagen
zum ersten postoperativen Messungstag, also Tag 10, selbststandig von der Wunde
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geldst hatten. Alle Messungen wurden unter derselben Narkose durchgefihrt, die
auch am Operationstag verwendet wurde, da Bewegungen der Ratten zu
Messfehlern am Cutometer gefuhrt hatten.

Nach Erhebung aller Daten wurden die Ratten am Tag 84 mittels eines CO2-haltigen

Gases euthanasiert.

2.4 Datenauswertung und Speicherung

Die Messwerte der mittels Cutometer erhobenen Daten wurden auf einem Monitor
dargestellt und parallel Gber eine integrierte Schnittstelle auf einem PC gespeichert.
Im Anschluss wurden diese mittels Wechseldatentrager (USB-Stick) auf einen

Auswertungscomputer Ubertragen.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 20 (IBM, Armonk, USA).
Die Messdaten wurden mittels Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney U Test)
ausgewertet. Die statistische Relevanz wurde bei 5 %, also P < 0,05 festgelegt. Die

grafische Darstellung erfolgte anhand von Boxplots.

25



Ergebnisse

3 Ergebnisse

Im Folgenden wird zunéchst die makroskopische Wundheilung der L&sionen im
Verlauf Uber die Zeit unter der Therapie mit den verschiedenen Wundauflagen
dargestellt. Im Anschluss folgt die Auswertung der Messergebnisse zur Veranderung

der Hautelastizitat, welche mittels Cutometer ermittelt wurden.

3.1 Dokumentation des postoperativen Wundheilungsprozesses

bei zwei Ratten, jeweils eine aus Gruppe | und Gruppe Il

3.1.1 Gruppe |, Wundbehandlung mit Suprathel und Biobrane

Abbildung 9 zeigt eine Ratte am Tag O postoperativ. Der Ricken der Ratte wurde
rasiert, die Felder in welchen die Wunden gesetzt werden sollten, markiert und
anschlielend eine oberflachlich dermale Wunde gesetzt. Links im Bild sieht man die
Wunde welche mit Suprathel behandelt wurde, rechts im Bild die Wunde, welche mit

Biobrane behandelt wurde.

Abbildung 9: Ratte postoperativ am Tag 0, links im Bild die Wundbehandlung mit Suprathel,
rechts im Bild die Wundbehandlung mit Biobrane.

Bereits am Tag 10 hatten sich alle Wundauflagen von den Wunden gel6st. In
Abbildung 10 sind die Wunden postoperativ am Tag 20 dargestellt, also schon einige
Tage nachdem sich die Wundauflagen I6sten. Die mit Suprathel behandelte Wunde
war noch etwas gerdétet, die mit Biobrane behandelte Wunde war fast nicht mehr von
der sie umgebenden Haut abgrenzbar.
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Abbildung 10: Tag 20 postoperativ, die Wundauflagen haben sich bereits von selbst geltst
und die Hautklammern wurden entfernt. Links im Bild die Wunde nach Behandlung mit
Suprathel, rechts im Bild nach Behandlung mit Biobrane.

Am Tag 40 postoperativ waren beide Wunden schon gut verheilt. Die Haare der
Ratte waren nachgewachsen. Um die Wunden gut beurteilen zu kénnen, wurden die
Ratten nochmals an den Stellen der Wunden rasiert. In Abbildung 11 ist die

behandelte Ratte am Tag 40 dargestellit.

Abbildung 11: Tag 40 postoperativ, links im Bild die Wunde nach Behandlung mit Suprathel,
rechts im Bild nach Behandlung mit Biobrane.
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Am Tag 84 zeigten sich die Wunden makroskopisch deutlich kleiner. Lediglich zwei
kleine, leicht blutige Hautlasionen waren noch sichtbar, welche leider durch etwas zu
viel Druck beim rasieren gesetzt wurden. In Abbildung 12 sieht man die Ratte am
Tag 84, dem letzten Tag der Untersuchung.

Abbildung 12: Tag 84 postoperativ, links im Bild die Wunde nach Behandlung mit Suprathel,
rechts im Bild nach Behandlung mit Biobrane.

3.1.2 Gruppe |Il, Wundbehandlung mit dem Collagen Cell Carrier und
Kontrollwunde

Abbildung 13 zeigt eine Ratte am Tag O postoperativ. Der Riicken der Ratte wurde
wie bei der in Abbildung 9 gezeigten Ratte rasiert, markiert und die normierten
Wunden gesetzt. Links im Bild sieht man die Wunde, welche ohne Wundauflage

heilte, rechts im Bild die Wunde, welche mit dem Collagen Cell Carrier behandelt

wurde.
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Wunde nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier.

Am Tag 20 waren beide Wunden makroskopisch reizfrei. Der Collagen Cell Carrier
hatte sich bereits vor Tag 10 geldst. Abbildung 14 zeigt die Ratte am Tag 20.

Abbildung 14: Tag 20 postoperativ, links im Bild Kontrollwunde ohne Wundauflage, rechts im
Bild die Wunde nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier, dieser hat sich bereits
selbstandig abgelost und die Klammern wurden entfernt.

Am Tag 40 hatte sich im Vergleich zu Tag 20 makroskopisch nicht viel verandert, die
Wunden waren makroskopisch reizfrei und heilten gut. In Abbildung 15 ist die Ratte

am Tag 40 zu sehen.
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Abbildung 15: Tag 40 postoperativ, links im Bild Kontrollwunde ohne Wundauflage, rechts im
Bild die Wunde nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier.

Am Tag 84 waren die Wunden makroskopisch beinahe vollstdndig verheilt und fast
nicht mehr von der Umgebung zu unterscheiden. Abbildung 16 zeigt die Ratte am
Tag 84 postoperativ.

Abbildung 16: Tag 84 postoperativ, links im Bild Kontrollwunde ohne Wundauflage, rechts im
Bild die Wunde nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier.
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3.2 Statistik

3.2.1 Hautelastizitat: Ue-Parameter (berechnete Elastizitat)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Berechnung der Hautelastizitat im Verlauf
der Wundheilung, welche mittels Cutometer ermittelt wurden, beschrieben.
Verglichen werden die Parameter fiur unbehandelte Haut und fur die Wunden, welche
mit Suprathel, Biobrane und dem Collagen-Cell-Carrier versorgt wurden. In den
Boxplots (siehe unten), die die Verlaufe der Messwerte wahrend des
Beobachtungszeitraums darstellen, sind die Markierungen ,*“ oder ,ns“ gezeigt. Das
Sternchen (*) steht hierbei fir eine signifikante Abweichung der Messwerte von
denen fir die unbehandelte Wunde, ,ns“ steht fir einen nicht signifikanten
Unterschied. Die Werte der unbehandelten Wunde wurden mit denen gesunder Haut
verglichen.

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der Elastizitat bei unbehandelten Wunden. Auffallig
ist, dass der Median-Wert der Hautelastizitat am Tag 10 zunachst deutlich absinkt,
im Verlauf andert sich lediglich der Interquartilsabstand etwas, der Median-Wert
bleibt jedoch fast gleich niedrig bis es zwischen Tag 30 und 40 zu einem
Umschlagspunkt kommt. Hier steigt der Medianwert deutlich an, um im Verlauf
langsam, aber sukzessive abzusinken. Am Tag 80 ist das niedrigste Niveau mit der

niedrigsten Spannbreite erreicht, um am Tag 84 wieder leicht anzusteigen.
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Abbildung 17: Verlauf der Hautelastizitdt der unbehandelten Wunden. X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®) dargestellt ist. Y-
Achse: Ue-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden
Haut, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden Haut.
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Abbildung 18 zeigt den Verlauf von Ue, nachdem die Wunde an Tag 0 mit Suprathel
behandelt wurde. Zunachst erfolgt ein Abfall des Median-Wertes bis Tag 10
postoperativ, wobei sogleich zwischen Tag 10 und 20 ein erster Umschlagspunkt
erreicht ist und der Median-Wert deutlich zunimmt. Ein zweiter Umschlagspunkt mit
einem Abfall des Medians ist am Tag 30 zu verzeichnen. Ab Tag 40 sinkt die
Schwankungsbreite der Elastizitat deutlich, zwischen Tag 40 und 80 ist lediglich ein
geringer Anstieg zu verzeichnen, um am Tag 84 etwas unter den Wert fiir gesunde

Haut abzufallen.
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Abbildung 18: Verlauf der Hautelastizitat der mittels Suprathel behandelten Wunden. X-
Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: Ue-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

In Abbildung 19 sieht man den Verlauf von Ue, nachdem die Wunde an Tag O mit
Biobrane behandelt wurde. Der Verlauf des Median-Wertes fur die Elastizitat ist sehr
ahnlich wie bei Suprathel, nur dass der Anstieg des Medianwertes am Tag 30
postoperativ noch deutlicher war als bei Suprathel. Auch hier gab es zwischen Tag
30 und 40 einen Umschlagspunkt, mit einem deutlichen Abfall des Median-Wertes,
welcher sich in den folgenden Tagen nur noch wenig veranderte. Am Ende lag der

Median-Wert unter dem der gesunden Haut.
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Abbildung 19: Verlauf der Hautelastizitdt der mittels Biobrane behandelten Wunden. X-
Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: Ue-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

Abbildung 20 zeigt den Verlauf von Ue nach der Behandlung der Wunden mit dem
Collagen Cell Carrier. Anders als bei den vorherigen Wundauflagen stellt sich das
Maximum des Medians der Hautelastizitat erst nach Tag 40 und nicht schon nach
Tag 30 dar. Dennoch folgt auch hier ein Abfall des Medianwertes ab Tag 40, jedoch
mit einem leichten Anstieg zu Tag 84. Auch hier lag der letzte Median-Wert unter

dem fur gesunde Haut.
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Abbildung 20: Verlauf der Hautelastizitaét der mittels Collagen Cell Carrier behandelten
Wunden. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy
skin“) dargestellt ist. Y-Achse: Ue-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im
Vergleich zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.
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3.2.2 Hautelastizitat: R8-Parameter (Gesamtelastizitat)

Abbildung 21 zeigt den Verlauf der Gesamtelastizitit der Haut bei einer
unbehandelten Wunde. Zunachst lasst sich ein sukzessiver Abfall des Median-
Wertes Uber die ersten 30 Tage beobachten. Zwischen Tag 30 und 40 liegt der erste
Umschlagspunkt. Bis Tag 60 schwanken die Werte, um dann stetig bis Tag 80
abzufallen. Lediglich bei Tag 84 ist wieder ein leichter Anstieg des Medians zu
verzeichnen. Auffallig ist der Interquartilsabstand am Tag 80, welcher deutlich

schmaler ausfallt als an den anderen Messtagen.
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Abbildung 21: Verlauf der Hautelastizitat der unbehandelten Wunden. X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag O die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®) dargestellt ist. Y-
Achse: R8-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden
Haut, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden Haut.

Die Verlaufe des Median-Wertes fur die Gesamtelastizitdt der Haut sind bei den
Wundauflagen Biobrane und Suprathel sehr ahnlich (Abbildungen 22 und 23) und
werden daher zusammengefasst beschrieben. Zunachst erfolgt ein deutlicher Abfall
des Median-Wertes am Tag 10, worauf ein Umschlagspunkt zwischen Tag 10 und
Tag 20 folgt, an welchem die Median-Werte bis Tag 30 deutlich ansteigen. Danach
ist der zweite Umschlagspunkt mit einem deutlichen Abfall des Medians zu
verzeichnen. Der Median-Wert von Suprathel andert sich von da ab bis Tag 80
kaum, um zuletzt noch etwas abzusinken. Der Median-Wert von Biobrane sinkt
bereits am Tag 70 etwas, steigt nochmals an, um dann ebenfalls am Tag 84 etwas
abzusinken. Die Median-Werte der Haut liegen bei beiden Wundauflagen am Tag 84

unter dem von gesunder Haut.
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Abbildung 22: Verlauf der Hautelastizitdt der mittels Suprathel behandelten Wunden. X-
Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: R8-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.
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Abbildung 23: Verlauf der Hautelastizitdt der mittels Biobrane behandelten Wunden. X-
Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: R8-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

Abbildung 24 zeigt den Verlauf der Gesamtelastizitat der Haut wahrend und nach der
Behandlung der Wunde mit dem Collagen Cell Carrier. Zunachst ist der erste

Umschlagspunkt wie bei den anderen Wundauflagen am Tag 10 mit einem
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deutlichen Abfall des Median-Wertes zu beobachten. Darauf folgt ein Anstieg bis Tag
40. Ab dem Tag 40 ist ein sukzessiver Abfall des Median-Wertes zu beobachten bis

zu einem leichten Anstieg am Tag 84.
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Abbildung 24: Verlauf der Hautelastizitat der mittels Collagen Cell Carrier behandelten
Wunden. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy
skin“) dargestellt ist. Y-Achse: R8-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im
Vergleich zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

3.2.3 Hautelastizitat: RO-Parameter (maximale Dehnung der Haut)

Abbildung 25 zeigt den Verlauf der Festigkeit der Haut wahrend der Heilungszeit der
unbehandelten Wunde. Wie bereits im Kapitel Material und Methoden erklart, steht
RO fur die Festigkeit der Haut. Je niedriger die RO-Werte sind, desto fester ist die
Haut. In Abbildung 25 zeigt sich, dass der Median der RO-Werte im Verlauf der
ersten 30 Tage leicht absinkt, bis zwischen Tag 30 und 40 der erste Umschlagspunkt
erreicht wird, an welchem der Median-Wert wieder ansteigt. Ein zweiter
Umschlagspunkt ist am Tag 60 zu beobachten. Der Interquartilsabstand variiert stetig

und unabhéngig vom Ab- oder Anstieg des Median-Wertes.
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Abbildung 25: Verlauf der Hautelastizitat der unbehandelten Wunden. X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®) dargestellt ist. Y-
Achse: RO-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden
Haut, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur gesunden Haut.

Abbildung 26 zeigt die Veranderung der Hautelastizitdt wahrend der Heilungsphase
von den mit Suprathel behandelten Wunden. In dieser Abbildung kann man den
ersten Umschlagspunkt zwischen Tag 0 und Tag 10 beobachten. Es kommt hier zu
einem deutlichen Abfall des Medians und darauffolgend zu einem deutlichen Anstieg
bis Tag 30. Zwischen Tag 40 und 80 sind die Median-Werte bei Suprathel beinahe
konstant, lediglich der Interquartilsabstand nimmt ab Tag 70 zu, von Tag 80 auf Tag

84 ist eine leichte Abnahme des Medians zu verzeichnen.
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Abbildung 26: Verdnderung der Hautelastizitdt der mittels Suprathel behandelten Wunden.
X-Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: RO-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.
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Der Verlauf der Elastizitat der Haut nach und wahrend der Behandlung mit Biobrane
wird in Abbildung 27 dargestellt, und stellte sich beinahe analog zu Suprathel dar.
Bei Biobrane sind jedoch einige Schwankungen des Medianwertes zu beobachten,
mit ebenfalls einem leichten Abfall des Medianwertes von Tag 80 auf Tag 84.
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Abbildung 27: Verlauf der Hautelastizitdt der mittels Biobrane behandelten Wunden. X-
Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy skin®)
dargestellt ist. Y-Achse: RO-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im Vergleich
zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

Der Verlauf der Elastizitat nach und wahrend der Behandlung der Wunde mit dem
Collagen Cell Carrier wird in Abbildung 28 dargestellt. Hier zeigt sich zunachst ein
starker Abfall des Median-Wertes von Tag 0 auf Tag 10, mit einem sofortigen und
andauernden Anstieg bis Tag 40. Im Verlauf sinkt der Median-Wert beinahe

konstant, um zwischen Tag 80 und Tag 84 nochmals leicht anzusteigen.
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Abbildung 28: Verlauf der Hautelastizitat der mittels Collagen Cell Carrier behandelten
Wunden. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut (,healthy
skin®“) dargestellt ist. Y-Achse: RO-Wert der Hautelastizitat. *: signifikanter Unterschied im
Vergleich zur unbehandelten Wunde, ns: kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
unbehandelten Wunde.

3.2.4 Vergleich der Medianwerte fur die verschiedenen Wundauflagen,
gesunder Haut und unbehandelter Wunde

Tabelle 2: Medianwerte von RO, R8 und Ue.

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

RO Tag O 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,226

Unbehandelte

Wunde 0,187| 0,185| 0,182| 0,230| 0,211 | 0,235| 0,209 | 0,147 | 0,163
CCC 0,076| 0,204 | 0,188| 0,259| 0,193| 0,173| 0,198 | 0,146 | 0,165
Suprathel 0,107 | 0,289 | 0,305| 0,207 | 0,222 | 0,238| 0,222 | 0,243 | 0,199
Biobrane 0,114| 0,258 | 0,295| 0,175| 0,191 | 0,216| 0,158| 0,200| 0,187

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

R8 Tag 0 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,193

Unbehandelte

Wunde 0,166 | 0,164 | 0,137| 0,198| 0,174 | 0,208 | 0,174| 0,116 | 0,143
CCC 0,064 | 0,180 0,150| 0,246 | 0,162 | 0,149| 0,170| 0,131 | 0,145
Suprathel 0,071| 0,243| 0,264| 0,181 | 0,191 | 0,196| 0,183 | 0,211 | 0,149
Biobrane 0,098 | 0,229 0,272| 0,135| 0,158 | 0,183| 0,120| 0,173 | 0,166

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

Ue Tag 0 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,173

Unbehandelte

Wunde 0,124 | 0,122| 0,125 0,169| 0,160| 0,160| 0,148 | 0,103 | 0,106
CCC 0,046 | 0,120| 0,128 0,176| 0,124 | 0,103| 0,131 | 0,092 | 0,111
Suprathel 0,067 | 0,205| 0,205| 0,139| 0,164 | 0,168| 0,167 | 0,174| 0,143
Biobrane 0,070| 0,170| 0,232 0,120| 0,131 | 0,148| 0,093| 0,138| 0,122
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In Tabelle 2 sind die Median-Werte fir alle Messparameter zusammengefasst. In

dieser wird nochmals deutlich, dass die Werte aller Wunden am Tag 10 abfallen.

In Abbildung 29 sind die Verlaufe der Median-Werte von Ue bei Behandlung mit
Collagen Cell Carrier (CCC), Suprathel und Biobrane sowie fur unbehandelte Haut
verglichen. Hier erkennt man deutlich die erh6hte Elastizitat der Haut am Tag 20-30
nach der Behandlung mit Suprathel und Biobrane im Vergleich zu den
unbehandelten Wunden und den mit dem Collagen Cell Carrier behandelten
Wunden. Die Kurve der Wunde, welche mit dem Collagen Cell Carrier behandelt

wurde, verlauft &hnlich wie die der unbehandelten Wunde.
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Abbildung 29: Verlaufe der Medianwerte von Ue im Vergleich. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei
an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: Ue-Wert als Median.

Die in Abbildung 30 verglichenen Median-Werte von RO verlaufen sehr &hnlich wie
die von Ue. Auch hier &hneln sich die Kurven fur Suprathel und Biobrane, wéahrend
die Kurve fir den Collagen Cell Carrier eher der fir die unbehandelte Wunde

entspricht.
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Abbildung 30: Verlaufe der Medianwerte von RO im Vergleich. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei
an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: RO-Wert als Median.

Abbildung 31 zeigt den Vergleich der Verlaufe der Median-Werte von R8. Die
Median-Werte der Wunden, welche mit Biobrane und Suprathel behandelt wurden,
zeigen wieder eine deutlich erhéhte Elastizitat der Wunde zischen den Tagen 20-30,
wahrend eine Erhéhung bei der Behandlung mit dem Collagen-Cell Carrier am Tag
40 erfolgt. Auffallig ist das Endergebnis am Tag 84, an welchem lediglich die mit
Biobrane behandelten Wunden einen etwas héheren Median-Wert aufzeigen als die

drei anderen Wunden.
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Abbildung 31: Verlaufe der Medianwerte von R8 im Vergleich. X-Achse: Zeit in Tagen, wobei
an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: R8-Wert als Median.
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3.2.5 Berechnung des Mittelwertes von Ue, RO, R8

Tabelle 3: Mittelwerte von Ue, RO und R8.

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

RO Tag 0 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,221

Unbehandelte

Wunde 0,187| 0,185| 0,182| 0,230 0,211| 0,235| 0,209| 0,147 | 0,163
CCC 0,076| 0,204| 0,188 0,259| 0,193| 0,173| 0,198 | 0,146 | 0,165
Suprathel 0,123| 0,273| 0,313| 0,215| 0,225| 0,241 | 0,229| 0,266 | 0,202
Biobrane 0,131| 0,265| 0,303| 0,190| 0,215| 0,248 | 0,167 | 0,207 | 0,199

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

R8 Tag 0 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,186

Unbehandelte

Wunde 0,166 | 0,164| 0,137| 0,198 | 0,174| 0,208 | 0,174| 0,116| 0,143
CCC 0,064 | 0,180| 0,150| 0,246| 0,162 | 0,149| 0,170| 0,131 0,145
Suprathel 0,102| 0,230| 0,271| 0,171 0,181| 0,194 | 0,194 | 0,196 | 0,162
Biobrane 0,108 | 0,240| 0,271 | 0,155| 0,174| 0,190| 0,134 | 0,163 | 0,168

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

Ue Tag 0 10 20 30 40 50 60 70 80 84
Gesunde Haut 0,168

Unbehandelte

Wunde 0,124| 0,122| 0,125| 0,169 0,160| 0,160 0,148 | 0,103 | 0,106
CCC 0,046 0,120| 0,128 0,176| 0,124 0,103| 0,131| 0,092 | 0,111
Suprathel 0,079| 0,191| 0,217| 0,146 0,159| 0,168 0,165| 0,183 | 0,140
Biobrane 0,093 0,183| 0,221 0,133} 0,152| 0,167 | 0,103 | 0,139 0,136

Es erfolgte eine Berechnung der Mittelwerte, welche hier zusatzlich aufgefihrt
werden, um zu schauen, ob es ins Gewicht fallt, dass die Verteilungen der
Messwerte bei einigen Proben an manchen Tagen unsymmetrisch waren. Tabelle 3
zeigt die Mittelwerte fir alle Messparameter in Zahlen. Hier sieht man nochmals die
fast analog verlaufenden Werte von den mit Biobrane und Suprathel behandelten
Wunden, sowie die der unbehandelten Wunde und der mit dem Collagen Cell Carrier
behandelten Wunde. In Abbildung 32 sind die Verlaufe der Mittelwerte von Ue bei
Behandlung mit Collagen Cell Carrier (CCC), Suprathel und Biobrane sowie flr
unbehandelte Haut verglichen. Ahnlich wie bei den Median-Werten erkennt man
deutlich die erhdhte Elastizitat der Haut am Tag 20-30 nach der Behandlung mit
Suprathel und Biobrane, im Vergleich zu den unbehandelten Wunden und den mit
dem Collagen Cell Carrier behandelten Wunden. Die Kurve der Wunde, welche mit
dem Collagen Cell Carrier behandelt wurde, hat zu fast allen Zeitpunkten den
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niedrigsten Mittelwert und somit die niedrigste Elastizitat. Lediglich am Tag 84

Ubertrifft sie leicht den Mittelwert der unbehandelten Wunde.
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Abbildung 32: Darstellung des Verlaufes der Mittelwerte der Ue-Parameter. X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: Ue-Wert
als Mittelwert.

In Abbildung 33 wird der Verlauf der Mittelwerte des RO-Parameters dargestellt. Auch
hier ist der Mittelwert der mit Suprathel und Biobrane behandelten Wunden meist
hoher als der Mittelwert der unbehandelten oder der mit dem Collagen Cell Carrier

behandelten Wunden.
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Abbildung 33: Darstellung des Verlaufes der Mittelwerte der RO-Parameter. X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: RO-Wert
als Mittelwert.
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Abbildung 34 zeigt den Verlauf der Mittelwerte des R8-Parameters. In dieser

Abbildung fallt vor allem auf, dass sich die Mittelwerte am Tag 84 weniger

unterscheiden als die der Ue- und RO-Parameter. Der grundsatzliche Verlauf ist

jedoch in allen Abbildungen &hnlich: Suprathel und Biobrane zeigen vergleichbare

Verlaufe der Hautelastizitdt und das Ergebnis des Collagen Cell Carrier verlauft

gleichartig wie bei der unbehandelten Wunde.
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Abbildung 34: Darstellung des Verlaufes der Mittelwerte der R8-Parameter X-Achse: Zeit in
Tagen, wobei an Tag 0 die gesunde, unbehandelte Haut dargestellt ist. Y-Achse: R8-Wert

als Mittelwert.

3.2.6 Vergleich des RO, R8 und Ue Wertes

Tabelle 4: P-Werte fur RO, R8 und Ue fir die mittels Wundauflagen behandelten Wunden im

Vergleich zur unbehandelten Wunde.

RO Tag 10| Tag 20| Tag 30| Tag 40| Tag 50| Tag 60| Tag 70| Tag 80 | Tag 84
CCC 0,085| 0,752| 0,760| 0,284| 0,142| 0,018, 0,107| 0,477| 0,501
Suprathel 0,060| 0,012 0,000y 0,520| 0,713| 0,935| 0,640| 0,001| 0,372
Biobrane 0,121} 0,012| 0,001| 0,217| 0,912| 0,900| 0,028| 0,001| 0,447
R8 Tag 10| Tag 20 | Tag 30 | Tag 40| Tag 50| Tag 60 | Tag 70 | Tag 80 | Tag 84
CCC 0,003| 0,663| 0,586| 0,154| 0,225| 0,013| 0,159| 0,186| 0,506
Suprathel 0,070| 0,030| 0,001, 0,224| 0,777| 0,399| 0,763| 0,002| 0,875
Biobrane 0,145 0,013| 0,001| 0,098| 0,541| 0,363| 0,010| 0,005| 0,658
Ue Tag 10| Tag 20| Tag 30| Tag 40| Tag 50 | Tag 60| Tag 70| Tag 80 | Tag 84
CCC 0,008| 0,977| 0,984| 0,347| 0,062| 0,006/ 0,119| 0,561| 0,528
Suprathel 0,131 0,025| 0,010| 0,225| 0,905| 0,985| 0,495| 0,004| 0,467
Biobrane 0,422| 0,037| 0,012, 0,120| 0,769| 0,968| 0,029| 0,007| 0,572
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In der Tabelle 4 werden nacheinander die Werte RO, R8 und Ue von den Wunden,
welche mit Wundauflage behandelt wurden, mit den Werten unbehandelter Haut
verglichen. Aufgelistet sind hier die p-Werte, also die Berechnung der Signifikanz
eines Ergebnisses. Liegt der p-Wert unter 0,05 so ist ein Ergebnis als signifikant zu
werten. Die signifikanten Ergebnisse wurden orange hinterlegt. Auffallig ist, dass vor
allem die Zwischenergebnisse wahrend der Behandlung mit Suprathel und Biobrane
von den Ergebnissen unbehandelter Haut abweichen. Am Tag 84 ist der Unterschied
jedoch bei keiner Wundauflage signifikant.

3.2.7 Vergleich des Endergebnisses von Tag 84

Tabelle 5: Vergleich des Endergebnisses an Tag 84 zwischen Wunden, welche mit Suprathel
und Biobrane behandelt wurden, und Wunden, welche mit dem Collagen Cell Carrier
behandelt wurden.

Parameter | Wundauflage | p-Wert an Tag 84 (im Vergleich
zu Collagen Cell Carrier)
RO Suprathel 0.1030
Biobrane 0.1393
R8 Suprathel 0.4211
Biobrane 0.2529
Ue Suprathel 0.1778
Biobrane 0.2409

Tabelle 6: Vergleich des Endergebnisses an Tag 84 zwischen Wunden, welche mit Biobrane
behandelt wurden, und Wunden, welche mit Suprathel behandelt wurden.

Parameter | Wundauflage | p-Wert an Tag 84 (im Vergleich
zu Suprathel)

RO Biobrane 0.8979
RS Biobrane 0.7771
Ue Biobrane 0.8714

Mittels T-Test wurde statistisch getestet, ob sich die Messergebnisse nach
Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier von den Ergebnissen der mit den

etablierten Wundauflagen behandelten Wunden unterschieden. In Tabelle 5 zeigt
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sich, dass dies nicht der Fall war. Allerdings ergab der Test, dass sich die
Hautelastizitat der Wunde nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier signifikant
von der Elastizitdt von gesunder Haut unterschied. Bei den Wunden, welche mit
Biobrane und Suprathel behandelt wurden, konnte dieser Unterschied nicht
beobachtet werden. Zudem wurde mittels T-Test berechnet, ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen der Hautelastizitdt der Wunden gibt, welche mit
Biobrane und mit Suprathel behandelt wurden. Dies war nicht der Fall, wie sich in
Tabelle 6 zeigt. Als Marker fur den Heilungserfolg wurde die Hautelastizitatswerte an
Tag 84 genommen

Tabelle 7: Vergleich des Endergebnisses an Tag 84 zwischen Wunden, welche mit

Suprathel, Biobrane oder dem Collagen Cell Carrier (CCC) behandelt wurden, und gesunder
Haut.

Parameter | Wundauflage p-Wert an Tag 84 (im
Vergleich zu gesunder,
unbehandelter Haut)

RO Keine (unbehandelt) 0.1622
CCC 0.0192
Suprathel 0.5260
Biobrane 0.4645

R8 Keine (unbehandelt) 0.2858
CCC 0.0339
Suprathel 0.3785
Biobrane 0.5110

Ue Keine (unbehandelt) 0.0836
CCC 0.0083
Suprathel 0.3131
Biobrane 0.2534

Mit dem T-Test wurde berechnet, ob es eine signifikante Abweichung zwischen der
Hautelastizitat der Wunden, welche mittels Biobrane, Suprathel oder dem Collagen
Cell Carrier behandelt wurden und der Hautelastizitat gesunder, unbehandelter Haut
gibt. Lediglich nach Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier, zeigt sich ein

signifikanter Unterschied wie sich in Tabelle 7 zeigt.
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4 Diskussion

Hauptziel dieser Studie war es, Veranderungen der biomechanischen
Hauteigenschaften im Verlauf der Wundheilung oberflachlich dermaler
Hautdefekte im Tiermodell darzustellen, wobei die Auswirkungen unterschiedlicher
Wundauflagen evaluiert wurden. Die ersten beiden Wundauflagen, Suprathel und
Biobrane, sind bereits auf dem Markt etabliert und in mehreren Studien untersucht
worden, der Collagen Cell Carrier ist noch nicht fir den Einsatz am Menschen
zugelassen und daher klinisch noch nicht etabliert. Das Hauptaugenmerk lag auf den
biomechanischen Eigenschaften der Haut und auf der Veranderung der
Hautelastizitat wahrend der Wundheilung, welche durch regelmafige Messungen mit

dem Cutometer dargestellt wurde (Held et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es initial, nach Erzeugen der Wunde, in
allen Behandlungsgruppen (Suprathel, Biobrane und Collagen Cell Carrier) sowie in
der Kontrollgruppe tendenziell zu einem Abfall der Hautelastizitat gekommen ist. Dies
ist durch den Verlust der Epidermis und Teilen der Dermis zu erklaren. Bereits bei
der zweiten Messung (Tag 20) kam es in den Behandlungsgruppen und in der
Kontrollgruppe zu einem Anstieg der Elastizitat. Dieser Anstieg war in den
Behandlungsgruppen grof3er als in der Kontrollgruppe und spricht daher fur eine
schnellere Regeneration der Hautelastizitat und damit Beschleunigung der
Wundheilung durch eine Wundauflage. In den mit Biobrane und Suprathel
behandelten Gruppen kam es bis zum Tag 30 zu einer Zunahme der Hautelastizitat
wahrend der Wundheilung, was hauptsachlich durch den Wiederaufbau der
kollagenen Bestandteile der Haut zu erklaren ist. Erst ab dem Tag 40 kam es zur
Abnahme der Hautelastizitdt in den mit Biobrane und Suprathel behandelten
Gruppen. Dieser Ubergang von einer zunachst erfolgten Zunahme und
anschlieBender Abnahme der Hautelastizitat wird als Beginn der Narbenbildung
gedeutet, ohne dass es makroskopisch Zeichen einer hypertrophen Narbe oder
Wundheilungsstorung gegeben hétte. Am Ende des Untersuchungszeitraumes, also
nach 84 Tagen, liegt die Hautelastizitat in beiden Gruppen unter der von gesunder,
unbehandelter Haut, wobei der Unterschied nur bei dem Collagen Cell Carrier
signifikant war und weist darauf hin, dass eine folgenlose Abheilung der oberflachlich
dermalen Wunden nicht stattgefunden hat. Im Vergleich hierzu fiel der
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Umschlagspunkt zwischen Zunahme und Abnahme der Hautelastizitat in den mit
dem Collagen Cell Carrier behandelten Wunden und den unbehandelten Wunden
geringer aus und erfolgte 10 Tage spéater als bei Biobrane und Suprathel. Dies wird
als eine im Vergleich zu den mit Biobrane und Suprathel behandelten Wunden
verzdgerte Wundheilung gedeutet, bei der es auch erst verzégert zur Ausbildung der
weniger elastischen Narbe kommt. Am Ende des Messzeitraumes kam es auch bei
der mit dem Collagen Cell Carrier behandelten Gruppe und der unbehandelten
Wunde zur geringeren Elastizitat im Vergleich zur gesunden, unbehandelten Haut.
Am Tag 84 konnte kein signifikanter Unterschied der Median- und Mittelwerte der
Parameter Ue, RO und R8 zwischen den mit Wundauflagen behandelten Wunden
und der Kontrollgruppe (unbehandelte Wunde) gezeigt werden. Die Messwerte des
letzten Messzeitpunktes zeigen, dass es trotz Behandlung zu einer reduzierten
Elastizitdit und damit reduzierten Hautqualitdt in allen Behandlungsgruppen im
Vergleich zu gesunder, unbehandelter Haut kommt und damit noch weitere
Untersuchungen fir die konservative Behandlung von oberflachlich dermalen
Wunden notwendig sind. Da sich die Werte aber Uuber die gesamte
Behandlungsdauer von 12 Wochen anderten und teilweise signifikant von denen der
unbehandelten Wunde unterschieden, ware es auch interessant, sich nach langerer

Zeit die Narben anzusehen.

Die Wundheilungszeit stellt fur die Narbenentwicklung einen entscheidenden Faktor
dar. Die statistische Wahrscheinlichkeit, vor allem fur eine hypertrophe
Narbenbildung, steigt bei einer Uberschreitung der Wundheilungszeit von 14 Tagen
deutlich an (Deitch et al., 1983). Bei einer Wundheilungszeit zwischen 14 und 21
Tagen betrug die Rate der hypertrophen Narben in der Studie von Deitch et al.
bereits ein Drittel der Wunden, bei einer Wundheilungszeit tiber 21 Tagen sogar bei
78 %. In einer weiteren prospektiven, kontrollierten klinischen Studie konnte belegt
werden, dass jede Verkirzung der Wundheilungszeit, zum Beispiel durch geeignete
Wundauflagen, die Narbenbildung verringert. In dieser Studie wurden iatrogen
gesetzte Wunden einmal mit und einmal ohne Wundauflage behandelt. Die
Wundheilungszeit sowie auch die Narbenbildung waren bei den iatrogenen
Verletzungen (OP-Wunde), welche mit einer Wundauflage behandelten wurden,

kirzer und weniger ausgepragt. Hier konnte nochmals dargestellt werden, wie
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wichtig eine schnelle Wundheilung fir die Narbenqualitat ist (Werdin et al., 2018,
Deitch et al., 1983).

Diskussion uUber die Wahl der Versuchstiere und Methoden

Da die vorliegende Arbeit auf einer tierexperimentellen Studie basiert, liegen die
Vorteile der Standardisierung klar auf der Hand. Die raumlichen-, klimatischen- und
Lebensbedingungen waren bei allen Tieren exakt gleich. Zudem war es mdglich, die
Tiere exakt nach Alter, GroBe und Gewicht zu selektieren. Insbesondere die
Standardisierung der Wunden hinsichtlich Tiefe der Verletzung und exakte
GroRRenausdehnung ist ein entscheidender Vorteil im Hinblick auf die
Vergleichbarkeit der Heilungsverlaufe. Da die Operation und die Messungen bei allen
Tieren am selben Tag erfolgten, gab es auch keine Abweichungen in der Dauer der
Wundheilung zwischen den Versuchen oder Abweichungen bezogen auf die

Zeitdauer der Behandlung mit einer Wundauflage.

Ein weiterer Vorteil der Studie ist die Verwendung des bereits lang etablierten
Cutometers flr Hautelastizitdtsmessungen. Dieses hat sich in mehreren Studien als
aul3erst geeignet fur die Messung der Hautelastizitat erwiesen (Lee et al., 2016,
Draaijers et al., 2004). Die Eignung verschiedener Methoden zur Messung der
Elastizitat und Viskoelastizitat der Haut wurde in einer gro3 angelegten Studie durch
ein Forscherteam aus Grof3britannien untersucht. So suchten sie in Science,
PubMed und der Cochrane Datenbank nach Literatur, in welcher objektiv Messungen
zu Brandwunden gemacht wurden. 157 Artikel konnten letztendlich verwendet
werden und das Ergebnis zeigte, dass das Cutometer fur die Messung der
Viskoelastizitédt am geeignetsten ist (Lee et al., 2016). Somit kdnnen wir sicher sein,
dass unsere Ergebnisse mit dem fur den heutigen Forschungsstand geeignetsten
Gerat erzielt wurden. Es gibt aber auch Nachteile bei der Nutzung des Cutometers.
Trotz langjahrigen Einsatzes in Kliniken und vielen Studien Uber den sinnvollen
Einsatz des Cutometers, gibt es noch keine genauen Referenzwerte fir die
Messdaten. Ein Grund dafiir kdnnte sein, dass es multiple Datenséatze geben
misste, fir Personen unterschiedlichen Alters und Geschlechts, da sich ja
bekanntermalRen die Hautelastizitat im Alter verandert und auch von Geschlecht zu

Geschlecht verschieden ist. Auch mussten eventuell andere Faktoren wie Rauchen,
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Sonneneinstrahlung, Alkohol und Erndhrung beachtet werden. Somit kdnnen im
Moment nur die Veranderungen der Hautelastizitat im Verlauf der Wundheilung bei
einer Person oder in einer Gruppe von standardisierten Versuchstieren sinnvoll
verglichen werden. Auch die Mdglichkeit, verschiedene Messsondengrof3en nutzen
zu konnen, ist sinnvoll. Beachtet man die unterschiedliche Beschaffenheit der Haut
an den verschiedenen Korperstellen und natirlich auch den signifikanten
Unterschied zwischen narbiger oder durch Krankheit veranderter Haut, welche in
kleine Sonden gar nicht eingesogen werden kann und zarter empfindlicher Haut, fur
die der Unterdruck bei groRen Sonden zu stark wére. Dennoch birgt auch dies eine
nicht zu vernachlassigende Fehlerquelle, mdchte man die Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen vergleichen (Selbmann, 2012). Einfacher und genauer ware es, mit
einem Instrument zu arbeiten, fir welches exakte Referenzwerte vorliegen, die zu
einem exakten Vergleich herangezogen werden kdénnen. Da das Cutometer einfach
in der Handhabung und bereits weltweit bekannt ist und bei vielen Studien sowie in
der Klinik eingesetzt wurde, ist zu uberlegen, ob es nicht mdglich waére,
Referenzwerte fur gesunde Haut, bestimmte Hautareale und den entsprechenden
MesssondengrofRen zu bestimmen. Es waéare sicher eine sehr grol3e
Probandenanzahl notwendig, um ausreichend vergleichbare Daten zu produzieren,
was wiederum einen langen Zeitraum beanspruchen wirde. Fir die Forschung wére

es auf lange Sicht sicher von Vorteil.

Eine Limitation der Studie ist die Wahl der Ratte als Wundheilungsmodell. Fir erste
in vivo-Untersuchungen ist dieses Modell jedoch h&aufig aufgrund der Vorteile, wie
geringe Kosten, einfache Handhabbarkeit und ausreichend hohe Anzahl an
Versuchstieren und Wunden, unumganglich. Um die Ergebnisse der Studie auf den
Menschen Ubertragen zu konnen, sollte die Haut der Versuchstiere der Haut der
Menschen moglichst &hnlich sein. Bereits in der Einleitung wurde die Menschenhaut
mit der Haut der Nager verglichen, welche Uber viele Hautschichten hinweg sehr
ahnlich aufgebaut ist. Eine grof3e Differenz gibt es jedoch beim Panniculus carnosus,
welcher lediglich in der Haut der Nager nachzuweisen ist, nicht aber in der humanen
Haut. Hier lasst sich argumentieren, dass die gesetzten Wunden lediglich bis zur
Dermis reichen, der Panniculus carnosus jedoch darunter liegt. Beachtet man hierbei
wiederum den Wundverschluss bei Menschen und Nagern, ist der Wundverschluss

durch Kontraktion bei den Ratten ein wesentlicher Bestandteil des
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Heilungsprozesses, dies kann die Beurteilung der Wundheilung jedoch stark
beeinflussen (Greenwood, 2010, Naldaiz-Gastesi et al., 2016, R., 1925).

Um ein menschenhautédhnlicheres Modell zu wahlen, konnte eine weitere
Versuchsreihe mit Schweinehaut, welche der humanen Haut sehr ahnelt und bei der
die Hautkontraktion bei der Wundheilung keine zentrale Rolle spielt, diskutiert
werden (Winter, 1962, Choe et al., 2018, Sullivan et al., 2001). Speziell die Haut des
Yucatan hairless micropigs ist klinisch, strukturell und immunhistochemisch der
humanen Haut extrem ahnlich und wirde mdglicherweise noch spezifischere, fur die
Menschenhaut aussagekraftigere Resultate erbringen als die Haut von Nagern
(Lavker et al., 1991).

Diskussion der Ergebnisse

Sient man sich die Ergebnisse nochmals im Einzelnen an, fallt zun&chst
Elastizitatsverlust der Haut am Tag 10 postoperativ auf. Dieser ist bei den mit einer
Wundauflage behandelten Wunden sogar deutlicher als bei der unbehandelten
Wunde. Sieht man jedoch auf den Ausgangswert der unbehandelten Haut, ist der
Unterschied durchgehend eklatant. Das ist am ehesten das Resultat des
Substanzdefektes. Die Kollagenfasern, welche fir die Hautelastizitat sorgen, wurden
bei der Verwundung teilweise entfernt oder verletzt und missen nun, wie bereits in
der Einleitung beschrieben, im Laufe der Wundheilung wieder ersetzt werden. In den
folgenden Tagen kommt es zu einer forcierten Wundheilung durch Aktivierung der
mitotischen Prozesse in den Zellen, es kommt zu einer UberschielRenden Produktion
von Kollagen und Elastin und die Haut wird elastischer. Der nachfolgende
,Umschlagspunkt‘ zwischen Tag 30 oder 40 ist ein Zeichen fir die Umstrukturierung
des Kollagens und Festigung des Gewebes. Mit Abnahme der Hautelastizitat nimmt
die Narbenbildung zu, welche durch Umbauprozesse erreicht wird, wahrend dieser
Prozesse zeigt sich die Hautelastizitat schwankend. Zuletzt zeigen sich Median- und
Mittelwert der Parameter Ue, RO und R8 der mit Biobrane behandelten Wunde
steigend, sodass auf ein besseres Outcome bezogen auf die Hautelastizitat gehofft
werden kann, wirde man die mit Biobrane behandelte Wunde noch langer

beobachten.
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Da die Hautelastizitat wahrend des Wundheilungsprozesses deutlichen
Schwankungen unterliegt und die Parameter zeitweise signifikant Uber denen der
unbehandelten Wunde liegen, bedeutet dies, dass sich die Wunde bedeutend durch
die Wundauflagen verandern lasst. In Bezug auf Schmerzen, Blutungen und
Flissigkeitsverlust aber auch Infektionsrate und Behandlungsdauer konnten bereits
verbesserte Ergebnisse durch die Wundauflagen Suprathel und Biobrane
nachgewiesen werden (Schwarze et al., 2007a, Uhlig et al., 2007, Lal et al., 2000).
Auch der Einfluss auf die Hautelastitzitdit wurde mit den oben genannten Studien
dargelegt. Nun muss eine Mdglichkeit gefunden werden, die zunéchst sehr positive
Entwicklung der Hautelastitzitat aufrechtzuerhalten und den Umbauprozess in
Narbengewebe aufzuhalten. Dies sollte nach  Mdoglichkeit in  einem
menschenhautahnlicheren Modell wie dem Schwein untersucht werden. Wenn man
die Hypothese verwendet, dass es zwischen dem Tag 30 und 40 zum Beginn einer
Narbenbildung kommt, stellt sich die Frage, ob durch eine frihzeitige Behandlung
der Wunde, noch vor makroskopisch erkennbarer Uberschie3ender Narbenbildung,
ein besseres Langzeitergebnis der Hautelastizitat erzielt werden kann. Gangige
Methoden zur Behandlung bzw. zur Prophylaxe einer hypertrophen Narbe sind
Narbenmassage, Kortison-Infiltration, Kompressionstherapie und Silikonauflagen
(Hammer-Hansen et al., 2015). Wenn man nun direkt nach der Abheilung der Wunde
mit der Narbentherapie beginnen wirde, ware die Entwicklung der Hautelastizitat im
weiteren Verlauf und im Vergleich zur Abheilung ohne Narbentherapie, von grof3em

Interesse. Dies sollte in Folgestudien bertcksichtigt werden.

Messgerat

Die Veranderungen der biomechanischen Hauteigenschaften koénnen mittels
Cutometer dargestellt werden. Mittlerweile ist bekannt, dass insbesondere die
Messwerte Uf und Ue von der Dehnbarkeit der elastischen und kollagenen Fasern
abhangig sind (Draaijers et al., 2004). Die elastischen und kollagenen Fasern finden
sich in der extrazellularen Matrix, neben der Matrix ist die hier vorliegende
Grundsubstanz aus Proteoglykankomplexen und Glucosaminoglykanen wie
Hyaluronan und Glykoproteinen insbesondere flr die viskoelastischen Eigenschaften

von Bedeutung (Takema et al., 1994). Durch den mengen- und dickenmaliig
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wesentlich gré3eren Anteil stellt die Dermis hierbei im Vergleich zur Epidermis die

entscheidende Hautschicht bei der Cutometer-Messung dar.

Durch die Messung der Hautelastizitdt kbnnen objektive Messparameter erhoben
werden, die einen Einblick in funktionelle Parameter nach einer Behandlung liefern
konnen (Rennekampff et al., 2006, Fong et al., 1997). Bisher wurden die
biomechanischen Eigenschaften der Haut insbesondere fur hypertrophe Narben und
Kelloide beschrieben (Dobrev, 1999, Fong et al., 1997), Uber die frihen
Veranderungen der Hautelastizitat wahrend der Wundheilung und den Einfluss
unterschiedlicher Wundauflagen war bislang kaum etwas bekannt.

Vom Cutometer werden multiple Parameter gemessen und dargestellt. Draaijers et
al. konnten jedoch nachweisen, dass die Messwerte der Parameter Uf, Ua, Ur, Ue,
und Uv miteinander korrelieren. Sie stellten damit die Hypothese auf, das fur eine
Vergleichbarkeit der Messwerte bereits die Verwendung eines einzelnen Parameters
ausreichend ist (Draaijers et al., 2004). Betrachtet man die Literatur bezuglich der
Cutometer-Messungen, so werden die Parameter Ue, RO und R8 am hé&ufigsten
verwendet und eignen sich daher am besten fir die Vergleichbarkeit (Draaijers et al.,
2004, van Zuijlen et al., 2001).

Vorarbeiten zur Nutzbarkeit des Collagen Cell Carriers

In einer vorausgehenden Studie wurde bereits die Hautqualitdt nach Abheilung von
oberflachlich dermalen Wunden nach Behandlung mittels Biobrane, Suprathel und
CCC sowie unbehandelter Haut hinsichtlich epidermaler Zellzahl und Dicke der
Epidermis untersucht (Held et al., 2015). Hierbei konnte kein Unterschied zwischen
Biobrane und Suprathel dargestellt werden, bei den mittels CCC behandelten
Wunden kam es allerdings zu einer héheren epidermalen Zellzahl und epidermalen
Schichtdicke, was als Verbesserung der Hautqualitat gedeutet wurde (Held et al.,
2015).

In vorangegangenen Studien wurden zun&chst die in vitro Biokompatibilitat und die in
vitro Eigenschaften sowie die mechanische Belastbarkeit des CCC uberprift
(Schmidt et al., 2011). Hier konnte eine hervorragende in vitro Biokompatibilitat

demonstriert werden. Die mechanischen Eigenschaften wurden mittels Tensile-Tests
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Uberpruft. Hierbei konnte eine maximale Kraft bis zum Reil3en der Proben im
trockenen Zustand mit 8,1 N und im nassen Zustand mit 2,7 N dargestellt werden.
Hieraus liel3 sich eine Bruchfestigkeit von 38,6 MPa im trockenen und 7,7 MPa im
nassen Zustand berechnen. Die Proben lie3en sich hierbei um 19 % (nass) bzw. 9 %
(trocken) elongieren. Hier konnte auch sowohl die Mdglichkeit des einfachen
Anzichtens von Zellen, als auch eine Weiterdifferenzierung der Zellen auf der
Wundauflage sowie das Uberleben der Zellen (iber einen Zeitraum von mehreren
Wochen auf der Wundauflage in vitro dargestellt werden (Schmidt et al., 2011).

Die weiteren Materialeigenschaften wie Handling, N&hbarkeit und in vitro
Biokompatibilitat des Collagen Cell Carriers wurden ebenfalls bereits untersucht
(Rahmanian-Schwarz et al.,, 2014). Hierbei stellte sich im Rattenmodell eine
hervorragende Biokompatibilitéat sowie vollstandige Biodegradation und eine einfache
Handhabbarkeit des Materials dar. Aufgrund der geringen Dicke der Membran, im
trockenen Zustand von 15 bis 25um und im feuchten Zustand von 35 — 45um, ist die
Membran sehr flexibel und lasst sich auf jeder Oberflache problemlos anpassen.
Trotz der geringen Schichtdicke ist sie aufRerst stabil und lasst sich gut durch
Annéhen befestigen und zurecht schneiden, ohne auseinander zu fallen oder zu
reiRen (Schmidt et al., 2011, Rahmanian-Schwarz et al., 2014).

Die in vivo Biokompatibilitdt wurde durch die histologische Evaluation von Wunden
nach subkutan implantierten Collagen Cell Carrier im Rattenmodell beobachtet. Nach
42 Tagen war die Wundauflage komplett biologisch abgebaut, zudem zeigte sich
eine nur sehr geringe Infiltration von Entzindungszellen um die implantierte
Wundauflage und ein vollstandiger Ersatz durch autologes Gewebe, insbesondere

Binde- und Fettgewebe, nach 3 Monaten (Rahmanian-Schwarz et al., 2014).

Trotz der vielen positiven Ergebnisse in den eben genannten Vorarbeiten, zeigten
sich in unserer Studie die Wundauflagen Biobrane und Suprathel dem Collagen Cell
Carrier Uberlegen, wobei der Heilungsprozess anhand der Verdnderung der

Hautelastizitat charakterisiert wurde.
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Diskussion

Schlussfolgerung aus der Arbeit

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen von 3 Wundauflagen bezogen
auf das Outcome der Hautelastizitdt miteinander verglichen. Lediglich wahrend der
Heilungsphase konnten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Auswirkungen der verschiedenen Wundauflagen untereinander, aber auch im
Vergleich mit der unbehandelten Wunde gefunden werden. Nach den veranschlagten
12 Wochen Beobachtungszeit war das Ergebnis der Hautelastizitat in fast allen
Gruppen nahezu gleichwertig. Lediglich die mit dem Collagen Cell Carrier
behandelten Wunden zeigten am Ende des Behandlungszeitraum eine signifikant
niedrige Hautelastizitat im Vergleich zur gesunden Haut. Hiermit ist jedoch lediglich
nachgewiesen, dass unter der Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier die in
dieser Studie untersuchte Hautelastizitdt im Tiermodell nicht zufriedenstellend
wiederhergestellt werden kann. Weitere entscheidende Eigenschaften wie
beispielsweise die Aufrechterhaltung des idealen Milieus, antimikrobielle
Eigenschaften oder die Aufrechterhaltung des Gasaustausches wurden nicht
untersucht. Somit kann nicht abschlieRend geklart werden, ob der Collagen Cell
Carrier grundlegend ungeeignet ist, um als Wundauflage zu fungieren. In
vorangegangenen Studien zeigten sich bereits einige positive Ergebnisse, welche
durch die Behandlung mit dem Collagen Cell Carrier erzielt werden konnten. Somit
ist es wichtig, sich auf die Vorteile des Collagen Cell Carriers zu besinnen und
weitere Untersuchungen anzuregen, welche die spezifischen Eigenschaften des
Collagen Cell Carriers untersucht. Eine Studie, welche das Outcome von Wunden
nach einer Spalthauttransplantation des Spenderareals unter Behandlung mit dem
Collagen Cell Carriers untersucht, ware eine interessante und vielversprechende
Moglichkeit. Weitere Studien, welche die Moglichkeiten des Einsatzes des Collagen
Cell Carriers im Bereich von Gewebezichtungen und regenerativer Medizin testen,
waren sicher auch vielversprechend, da hierfir bereits in oben genannten
vorangegangenen Studien die Eigenschaften des Collagen Cell Carriers bezlglich
der Biokompatibilitat, Zellviabilitat und Differenzierung von Zellen getestet wurden
und dieser sich als duRRerst geeignet darstellte.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Wunden, insbesondere Brandwunden, stellen Arzte immer wieder vor groRe
Herausforderungen bei der Versorgung, da sie das Wohlbefinden der Menschen
physisch- und psychisch auch nach abgeschlossener Heilung stark beeinflussen
konnen. Durch Narbenbildung konnen dauerhafte &sthetische, funktionell und
schmerzhafte Einschrankungen entstehen, welche einen hohen Leidensdruck

erzeugen konnen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Veranderungen der biomechanischen
Hauteigenschaften im Verlauf der Wundheilung oberflachlich  dermaler
Hautdefekte im Tiermodell darzustellen, wobei die Auswirkung unterschiedlicher
Wundauflagen getestet wurde. Das Hauptaugenmerk lag auf der Veranderung der

Hautelastizitat wahrend und nach Abschluss der Wundheilung.

Hierfir wurden 28 Lewis Ratten in 2 Gruppen unterteilt und ihnen paravertebral
jeweils 2 oberflachlich dermale Wunden gesetzt. Diese wurden in Gruppe 1 jeweils
mit den Wundauflagen Biobrane und Suprathel versorgt, in Gruppe 2 wurde eine
Wunde mit dem neuartigen Collagen Cell Carrier versorgt, die zweite Wunde blieb
als Kontrollwunde ohne Wundauflage.

Bereits am Tag O wurde die Hautelastizitat der gesunden Haut gemessen. Ab Tag
null wurde nun alle 10 Tage die Hautelastizitat der Wunden mittels Cutometer
gemessen, eine letzte Abschlussuntersuchung wurde nach 12 Wochen am Tag 84

durchgefuhrt.

Die Ergebnisse zeigten zunéachst einen deutlichen Abfall der Hautelastizitat am Tag
10 postoperativ, lediglich die Wunde ohne Wundauflage zeigte einen signifikanten,
jedoch deutlich geringeren Abfall als die anderen Wunden. Bereits am Tag 20 bis 30
nahm die Elastizitat der Haut vor allem bei den Wunden, welche mit Suprathel und
Biobrane behandelt wurden, zu. Zwischen Tag 30 bis 40 kam es bei Biobrane und
Suprathel zu einem Umschlagspunkt mit anschlieender Abnahme der
Hautelastizitat, was als Beginn der Narbenbildung gedeutet wird. Dieser
Umschlagspunkt zeigte sich bei den unbehandelten Wunden sowie bei den mit dem
Collagen Cell Carrier behandelten Wunden erst 10 Tage spater. AnschlieRend nahm

die Hautelastizitat in den Behandlungsgruppen sukzessive, wenn auch mit einigen
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Zusammenfassung

Schwankungen nach oben, ab, sodass am Tag 84 keine Wundauflage ein signifikant

besseres Outcome verzeichnen konnte als die Kontrollgruppe.

Betrachtet man nun den Aufbau der Studie, die Versuchstiere, die Gerate, welche
verwendet wurden, und die Dauer der Messungen, ergeben sich Méglichkeiten zur
Optimierung. Die Rattenhaut ist der des Menschen sehr &hnlich. Auffallig ist jedoch
das Vorhandensein des Panniculus Carnosus in der Rattenhaut, welcher die
Wundbehandlung durch Kontraktur deutlich beschleunigt und bei diesen Tieren ein
wesentlicher Bestandteil der Wundheilung ist. Die Kontraktur der Wunde ist beim
Menschen hingegen weniger bedeutsam, auch, da beim Menschen kein
entsprechender Muskel vorhanden ist, der eine massive Kontraktion durchfihren
konnte. Hier ware eine Studie mit Schweinehaut zu diskutieren, welche dem

Menschen noch ahnlicher ist als Rattenhaut.

Das Cutometer ist nach aktueller Studienlage sehr gut geeignet fur die Messung der
Hautelastizitat, leider fehlen eindeutige Referenzwerte fur gesunde Haut, sodass sich
die Ergebnisse nur schwierig mit den Ergebnissen aus anderen Studien vergleichen
lassen. Die Vergleichbarkeit ist zusatzlich erschwert, weil unterschiedliche

SondengréRen zur Messung zur Verfigung stehen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigt sich insbesondere bei dem Collagen Cell
Carrier ein Wiederanstieg der Hautelastizitdt zum letzten Kontrolltag. Eine weitere
Zunahme nach 12 Wochen ware also nicht auszuschlieen und auch ein letztendlich
besseres Outcome im Vergleich zur unbehandelten Haut ware maoglich, wenn die

Messungen noch etwas langer durchgefiuhrt worden waren.

Abschliel3end betrachtet stellt man zwischenzeitlich eine deutliche Verbesserung der
Hautelastizitat wahrend der Wundbehandlung mit Hilfe der Wundauflagen fest, somit
sollten dringend weitere Studien folgen, welche untersuchen, wie man die
gewonnene Hautelastizitdt durch bestimmte Wundauflagen oder Medikamente

stabilisieren und die folgende Narbenbildung unterbinden kdnnte.
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