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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Physiologie und Wirkung des Wachstumshormons

Das Wachstumshormon (WH) ist ein von der Hypophyse gebildetes, anabol
wirkendes Hormon. Die Sekretion und der Spiegel des WH unterliegt tageszeit-
abhangigen und altersabhangigen Veranderungen. Der WH-Spiegel steigt bis
zur Pubertat an, und fallt anschlieRend mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab

(Finkelstein et al. 1972).

Im Intermediérstoffwechsel hat das WH verschiedene direkte und indirekte
Effekte. Den wichtigsten lokalen Mediator des WH stellt der in der Leber gebil-
dete "insulin-like growth factor 1" (IGF-1) dar. Das WH erhoéht Uber eine
Steigerung der IGF-1-Bildung die Natrium-, Wasser-, Kalzium- und
Phosphatresorption, steigert die Osteoblasten und -klastenaktivitat und bewirkt
im Bereich der Nieren und des Herzens eine Hypertrophie mit
Funktionssteigerung (D Ercole et al. 1984, Isaksson et al. 1987, Mathews et al.

1986, Ogle et al. 1992, Peterson et al. 1997).

Auf der Ebene des Substratstoffwechsels wird die Lipolyse und Fettoxidation
stimuliert, gleichzeitig wird die Glukoseaufnahme durch die Muskulatur vermin-
dert und die Glukoseoxidation reduziert (Davidson 1987, Fryburg et al. 1992,

Goodmann u. Schwartz 1974, Méller et al. 1990, Wolf et al. 1996).
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1.2  Pathophysiologie der Katabolie und des Wachstumshormons

Auf jede Storung der Homoostase reagiert der Organismus mit typischen neu-
roendokrinen und metabolischen Veradnderungen. Diese Ver&énderungen
bezeichnet man als "systemic inflammatory response syndrome" (SIRS).
Klinisch steht neben der traumainduzierten Immunsuppression die Katabolie,
d.h. das Uberwiegen des Proteinabbaus gegeniiber dem Proteinaufbau, im
Vordergrund (DeCamp u. Demling 1988, Finley et al. 1986, Goldstein u. Elwyn
1989, Hartl u. Jauch 1994, Wilmore 1990, Wilmore et al. 1974b, 1977) (Abb.1-1).

Anabole Hormone Katabole Hormone
hGH Katecholamine T

IGF-1 { . e il 1

Plasmakortisol 1
Hypermetabolismus Kortikosteroide 1

» erhéhter Proteinabbau
+» negative Stickstoffbilanz
« Lipolyse

Insulinproduktion il —p | Glukoseverwertungsstorung | ¢ | Glukagonsekretion 1 |
durch Insulinresistenz

/ freie Fettsauren \

Metabolische l Hyperglykamie

Azidose Glukosurie
Harnstoffstickstoff

osmotische Diurese

Abb. 1-1: Pathophysiologie des Verbrennungstraumas
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Wahrend Stress akut zu einer Freisetzung von WH fihrt, findet sich nach 24
Stunden bei Trauma-, Intensiv- oder elektiv operierten Patienten ein verminder-
ter WH-Spiegel. Die starkste Suppression der WH-Freisetzung ist bei alteren

und Ubergewichtigen Patienten zu verzeichnen (Jeevanandem et al. 1992).

Weiterhin findet sich eine weitgehend aufgehobene Pulsatilitdét der WH-
Freisetzung nach Traumen. Bei Normalpersonen beobachtete man 13-32 WH-
Spitzen innerhalb von 24 Stunden (Finkelstein et al. 1972). Nach Traumen zeig-
ten sich in Studien im Durchschnitt 7,1 Spitzenspiegel innerhalb von 24 Stunden
und eine aufgehobene Oszillation (Melarvie et al. 1995, Ross et al. 1991).
Hierdurch veréndern sich die Effekte von WH, und Ubereinstimmend findet sich
in der Literatur eine Reduktion des IGF-1 (Bentham et al. 1993, Dahn et al. 1988,
Jeevanandam et al. 1992, Jeffries u. Vance 1992, Ross et al. 1991).
Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass die Bildung von IGF-1 fiir die posi-
tiven anabolen Effekte unerlésslich ist. Bei einer Hemmung der IGF-1-Bildung,
z.B. bei ausgepréagter Sepsis und Leberinsuffizienz, ist auch mit einer Resistenz

gegeniiber der WH-Therapie zu rechnen (Dahn et al. 1988, Roth et al. 1995).

Nach schwerem Trauma kann ein Ausgleich der Proteinhomdostase weder mit
der standardisierten kinstlichen Erndhrung noch mit speziellen Didten erzielt
werden (Wilmore 1991). Es wird gefordert, dass bei drohenden Proteinverlusten
von Uber 10 % der Kérperzellmasse, neben dem Versuch einer Reduktion der
Gesamtkérperinflammation und der Zufuhr spezieller  Substrate,
Wachstumsfaktoren zugegeben werden sollen. Diese sollen die
Rekonvaleszenz nach Trauma, Sepsis oder Chemotherapie verkiirzen sowie die

Morbiditat verringern und schlieBlich die Lange des Krankenhausaufenthaltes
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vermindern (Ward et al. 1987, Wilmore 1991).

1.3  Das Verbrennungstrauma und seine Behandlung

Als Verbrennung bezeichnet man eine Gewebezerstérung durch Hitze-
einwirkung bedingt durch Flammen, Gasexplosionen oder heiBe Metalle,
Flussigkeiten und Dampfe. Die Schwere einer Verbrennung wird durch den Grad
der Ausdehnung und die Eindringtiefe bestimmt, die sich bis ins Korium erstre-
cken kann, wobei auch die Hautanhangsgebilde geschéadigt sind (Braun-Falco

1995).

Die Gewebeschadigung fuhrt zu dem Klinischen Erscheinungsbild der Ver-
brennungskrankheit. Die Gefahr eines akuten Schocks besteht bei
Erwachsenen, wenn 20 % der Korperoberflache verbrannt sind, und steigt mit
zunehmender Ausdehnung. Zunachst kommt es innerhalb von 48 Stunden nach
der Verbrennung zu einem hypovoléamischen Schock. Das Herzvolumen sowie
das extrazellulare und Plasmavolumen sind vermindert (Nguyen et al. 1996).
Durch die Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens kommt es zu einer
Senkung des onkotischen Drucks und zu einer hAmodynamischen Insuffizienz.
Im Verbrennungsgebiet werden Entzindungsmediatoren wie Zytokine,
Prostaglandine und Stickstoff in hohen Konzentrationen freigesetzt, die zu einer
lokalen Gewebeschéadigung filhren (Nguyen et al. 1993). Prostaglandin E2 fihrt
zu einer Vasodilatation, die Leukotriene B4 - D4 bewirken eine Erhdhung der
mikrovaskularen Permeabilitét. Dies fuhrt zu weiteren Wasserverlusten tber die
Wunde und durch Odembildung im geschadigten Gewebe (Anggard u. Jonsson

1971, Harms et al. 1981, Robson et al. 1980, Wilmore 1990).
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In der Frihphase der Verbrennung kommt es zunéchst zu einer Anurie, die rasch
durch eine langanhaltende Phase mit Polyurie, Stickstoffverlusten,
Temperaturanstieg und einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs gekennzeich-
net ist. Durch Wasser- und Warmeverluste steigt die metabolische Rate
(Caldwell 1976, Wallace et al. 1994). Die Freisetzung von Interleukin-6 und
Tumornekrosefaktor-a steigert die Katabolie, und bewirkt zusétzlich eine
Immunsuppression (Drost et al. 1993, Nguyen et al. 1993). Ein weiterer Faktor,
der die Katabolie in dieser Phase der Verbrennungskrankheit triggert, ist die
Ausschittung katabol wirkender Hormone wie Kortisol, Katecholamine und
Glukagon. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Lipolyse, Proteolyse und
Glukoneogenese (Gilpin u. Herndon 1996, Goldstein und Elwyn 1989, Wilmore
et al. 1974a, 1974b). Die Brandwunde unterhalt diesen Prozess durch die
Ausschittung von inflammatorisch wirkenden Mediatoren und Zytokinen

(Bessey et al. 1984, Wilmore 1991) (Abb. 1-2).
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Hypermetabolismus | Prostaglandine | \\‘
* Proteolyse Odem | ——* | Wasserverlust
Zytokine, -

+ Lipolyse ——

» Hyperthermie Wachstumsfaktoren,

« Tachykardie andere inflammatiorische
Mediatoren

Renale - Lokale Vasokonstriktion
Perfusion 1 => Minderperfusion der Wunde

I Patient I — I Wunde I Sepsis: z.B. durch

Pseudomonas aeroginosa
Bakterielle
Translokation

Inhalationstrauma: I Verbrennungsschock I 47' Hypovoldmie |+«——
* Atelektase

» Pneumonie \ l /

» | Multi-System
Organversagen

Abb. 1-2: Schematische Zusammenfassung der pathophysiologischen

Veranderungen nach einem Verbrennungstrauma

Caldwell und Mitarbeiter beobachteten, dass durch eine Abdeckung der Wunden
mit impermeablen Auflagen der Wasserverlust zu stoppen war (Caldwell 1976,
1981, Wallace et al. 1994). Weiter wurde versucht, die katabolische Phase durch
frihzeitige Nekroseabtragung und Wunddeckung mit autologer Spalthaut zu ver-
kirzen, was aber nur bedingt gelang (Rutan et al. 1986). Auch der Versuch, die
Stickstoffverluste durch eine friihzeitige und hochkalorische Erndhrung aufzu-
fangen, brachte nicht die erhofften Erfolge (Finley et al. 1986, Gilpin et al. 1993,
Hildreth et al. 1989).
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Die zur Zeit beste Therapie der Verbrennungskrankheit ist die frihzeitig einset-
zende ausreichende Flissigkeitssubstitution sowie eine frihzeitige tangentiale
Nekroseabtragung ab dem 1.-5. Tag mit anschlieRender Transplantation von
autologer Spalthaut. Dieses Verfahren reduziert signifikant die Gefahr einer
Wundinfektion durch die Verkleinerung der Wundflache sowie die Mortalitat der
Patienten (Chamania et al. 1998, Cryer et al. 1991, Kisslaogglu et al. 1997,

Scott-Conner et al. 1990, Yowler u. Fratianne 2000) (Abb. 1-3).

Bei Verbrennungen, die ca. 40 % der Kdrperoberflache Ubersteigen, kann die
Gewinnung von ausreichend autologer Spalthaut zu einem der Hauptprobleme
bei der chirurgischen Behandlung werden (Heimbach et al. 1988, Herndon et al.
1987, Tompkins et al. 1986). In diesen Fallen laft sich der Bedarf an Spalthaut
mit Hilfe neuer Methoden, wie der Meek-Technik oder der chinesischen
Mischhautmethode, verringern (Hettich u. Hafemann 1992, Kreis et al. 1994,
Raff et al. 1996, Yang 1981). Trotzdem muss in vielen Féllen die Spalthaut aus
demselben Spenderareal bis zu drei Mal entnommen werden. Die dabei entste-
henden Hebedefekte stellen, bis sie abgeheilt sind, ebenfalls zweitgradige
Wunden dar, Uber die es zu Wérme-, Wasser- und Proteinverlust kommt. Des
weiteren besteht die Gefahr einer Keiminvasion mit den in der Folge auftreten-
den typischen Komplikationen, wie z.B. Wundheilungsstérungen, Sepsis etc.

(Smith et al. 1994).
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H' ermetabolismus Folgen des Gefahr des
Proteolyse !

: Inhalationstraumas 4 Verbrennungsschock 4
Lipolyse v

Hyperthermie 4 T

Tachykardie |
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Patient l
Sepsis | | Dgrchblutung von
Nieren und Darm T
Multi-System ;//

Organversagen

Abb. 1-3: Schematische Darstellung des derzeitigen Therapieregimes nach

Verbennungstraumen

1.4 Einsatz von Wachstumshormon in der Verbrennungstherapie

Erste Studien an Verbrennungspatienten zeigten, dass die systemische WH
Therapie zu einem Anstieg des WH- und IGF-1-Spiegels im Serum fuhrt
(Fleming et al. 1992). Unter dieser Therapie konnte die stressinduzierte negati-
ve Stickstoffbilanz und damit der Protein- und Gewichtsverlust reduziert werden
(Demling 1999, Horber und Haymond 1990, Jiang et al. 1989, Takagi et al. 1995,

Wilmore et al. 1974a, Ziegler et al. 1988). Lediglich Belcher und Mitarbeiter
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konnten in einer Studie an 12 Schwerverbrannten keine Beeinflussung des
Proteinhaushaltes durch die systemische Verabreichung von WH beobachten
(Belcher et al. 1989). Verschiedene Studien zeigten ein schnellere Erholung der
posttraumatisch abfallenden Serumkonzentrationen verschiedener Funktions-
proteine unter systemischer WH-Therapie (Behrmann et al. 1995, Fleming et al.
1992, Jarrer et al. 1997, Jeschke et al. 1999, Manson et al. 1986, 1988, Vara-
Thorbeck et al. 1993). Die systemische WH-Gabe vermindert weiterhin den
Hypermetabolismus nach Verbrennungen und gréReren chirurgischen Eingriffen
(Demling 1999, Huang et al. 1993, Strock et al. 1990, Takagi et al. 1995). Es
zeigte sich, dass das WH vor allem die Kollagenformation beeinflusst, und so
den Hautaufbau unterstitzt (Daughaday 1985). Diese Beobachtungen konnten
im Tiermodell bestatigt werden (Jorgensen u. Andreassen 1987, 1988,

Jorgensen et al. 1995).

Unter der systemischen Gabe von WH bei schwerverbrannten Kindern konnte
eine Beschleunigung der Wundheilung von Spalthautdefekten beobachtet wer-
den (Gilpin et al. 1994, Gore et al. 1991, Herndon et al. 1990, 1996, Koller et al.
1998, Rutan et al. 1994).

Fir adulte Schwerstverbrannte liegt noch keine Zulassung fir den therapeuti-
schen Einsatz von rekombinantem WH vor. Deshalb beschrankt sich hier die
Anwendung von WH auf die ultima-ratio-Therapie. An kleinen
Patientenkollektiven von ca. 10-20 Patienten konnte ein Effekt von systemisch
appliziertem rekombinantem WH auf die Spalthautdefektheilung nachgewiesen
werden. Die Entnahmestellen der Spalthaut heilten in der Regel zwei Tage fru-

her ab, als in der Kontrollgruppe (Demling 1999, Herndon et al. 1995, Knox et al.
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1995, Sun et al. 1998). Ein Vergleich der Studien ist nicht méglich, da entschei-
dende Parameter differierten: Der Verbrennungsindex, die Verteilung der
Verbrennungen, der Zeitpunkt der operativen Interventionen, der Beginn der
systemischen WH-Therapie, die durchgemachten septischen Phasen und die
Keimbesiedelung der Wunden. Fur eine schlussige Aussage bezuglich eines
Effektes von WH auf die Abheilung von Spalthautdefekten beim erwachsenen
Schwerstverbrannten sind kontrollierte klinische Studien erforderlich. Diese
mussen mit einer sehr hohen Patientenzahl durchgefihrt werden, um statistisch

verwertbare Aussagen zu erhalten.

1.5 Verbandsmaterialien

Zur Wunddeckung von Spalthautdefekten werden zur Zeit verschiedene
Materialien eingesetzt. Hierzu gehdren unter anderem Hydrokolloidgele
(varihesive E), Polyurethanfolien (OpSite), Kalzium-Alginat-Kompressen
(Kaltostat) und Jod-Salbengazen (Braunovidon). Diese Verbandsmaterialien
wurden in zahlreichen klinischen Studien getestet. Hierbei wurden zumeist zwei
Verbandsmaterialien gleichzeitig zur Deckung von Spalthautdefekten an einem
Patienten angewandt. Die Dokumentation des Wundheilungsfortschrittes erfolg-
te mittels Planimetrie oder beschreibend (xx). Der Vergleich dieser Studien wird
durch die unterschiedlichen Spalthautentnahmeareale und zusatzlich beein-
flussende Faktoren, wie die Keimbesiedelung der Wunden und die zusétzlich
bestehenden Verbrennungen, erschwert. Eine Untersuchung unter standardi-
sierten Bedingungen zur Beurteilung des Einflusses der verschiedenen

Verbandsmaterialien auf die Abheilung von Spalthautdefekten liegen nicht vor.
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1.6 Fragestellung

Ein Ansatz, die Abheilung von Spalthautdefekten glinstig zu beeinflussen, ist
neben der Wahl des bestgeeigneten Verbandmaterials die Stimulierung des
Heilungspotentials ortsstandiger Zellen. Zur Stimulation werden v.a.
Wachstumsfaktoren lokal und systemisch eingesetzt. In ultima-ratio-Therapien
an adulten Schwerstverbrannten konnte ein Effekt der systemischen
Wachstumshormongabe auf die Abheilung der Spalthautdefekte gezeigt werden.
Die bisher durchgefiihrten Studien differierten im Aufbau, wie unter 1.4 beschrie-
ben. Vor allem der Einfluss von Nebenerkrankungen erschwert die

Vergleichbarkeit dieser Studien.

In der vorliegenden Untersuchung wurde das Tiermodell Schwein gewahlt, um
unter standardisierten Bedingungen den Einfluss der systemischen WH-Gabe
auf den IGF-1-Spiegel und die Wundheilung zu untersuchen.

Zunachst sollte Uberpriift werden, ob die systemische Wachstumshormongabe
bei adulten Schweinen zu einem Anstieg des IGF-1-Spiegels im Serum fihrt.
Des weiteren wurde Uberpruft, ob es postoperativ (p.o.) im Tiermodell zu einem

Abfall des basalen IGF-1-Spiegels kommt.

Unter Berlcksichtigung der Heilungseigenschaften der Verbandsmaterialien
Braunovidon, Kaltostat, OpSite, Seide und Varihesive E, sollte untersucht wer-
den, ob die systemische WH-Therapie einen Effekt auf die Abheilung von

Spalthautentnahmestellen hat.

Die verschiedenen Verbandsmaterialien sollten hinsichtlich ihrer Eignung als

Wundauflage zur Abdeckung von Spalthautdefektstellen untersucht werden.



Einleitung 12

Hierbei sollte der Abheilungszeitpunkt und die Beschaffenheit der neugebildeten
Epidermis hinsichtlich ihrer Eignung als erneutes Entnahmeareal als

Eignungskriterium betrachtet werden.
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Material und Methoden

Verwendete Materialien

.1 Tierversuche

Sterile Einmalspritzen, 10 und 20 ml Luer: Amefa, Limburg.
Ringerlésung; Natriumchlorid-(NaCl)-Lésung 0,9 %: Boehringer, Ingelheim.
10 % Poly (1-vinyl-2-pyrrolidon) (PVP) -lod-Komplex-L&sung
(Betaisodona®); PVP-lod-Komplex-Gaze (Braunovidon®-Salbengaze);
Klebeverband (Fixomull® stretch): B. Braun, Melsungen.
Hydrokolloidverband extradiinn (Varihesive®E), Kalzium-Alginat-Verband
(Kaltostat®): Bristol-Myers-Squibb, Miinchen.

Einmalkanilen 24 G Luer; Venenverweilkatheder (Vasofix®) 20 1% x G
Luer: Dahlhausen, Kdln.

Nahtmaterial, nicht resorbierbar (Vicryl®), Stérke 3.0: Ethicon, Hamburg.
Skalpelle, verschiedene GroéRRen: Feather, KéIn.

Vlieskompressen: Fuhrmann, Much.

Azaperon (Stresnil®): Janssen, Neuss.

Schweinekornfutter, Muskator UM91: Muskator, Kerpen.

Rekombinantes Wachstumshormon (Genotropin®), 16 I.E.: Pharmacia,
Erlangen.

Op-Abdecksystem (Raucodrape®): Rauscher, Pattensen.

Pentobarbital (Narcoren®): Rhone Merieux, Laupheim.
Ketaminhydrochlorid 10 % (Ketamin®): Sanofi-Ceva, Dusseldorf.
Leibbandagen (Helios®): Schumacher, Krefeld.

Folienverband (OpSite®): Smith & Nephew, Spangenberg.

13
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- Hautstanze (Biopsie Punch®), 6 mm @: Stiefel, Offenbach a.M.

- sechs Monate alte, ménnliche, kastrierte Schweine, Deutsche
Landschweinrasse: Tierzuchtbetrieb Voets, Hiickelhoven.

- Atropin (Atropinum sulfuricum solutum®): WDT, Hannover.

- Handelsibliche Seide, gammasterilisiert.

2.1.2 Histologie, Immunhistologie

Aqua bidest.; Xylol reinst; Alkohol absolut, vergéllt mit Methylethylketon
(MEC); Stickstoff; Aceton reinst: Apotheke der Universitatsklinik der RWTH,
Aachen.

- Einbettkassetten (Tissue Tek Ill): Bayer Diagnostics, New York, NY, USA.

- Zentrifugenréhrchen 20 ml: Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ, USA.

- Kaninchen anti-humanes Kollagen Typ IV-Antikérper (AK), Klon MC4-HA:
Biodesign, Asbach.

- Eiweil3-Glycerin: Chroma-Gesellschaft, Munster.

- Antikdérperverdinnungsmedium, hintergrundreduzierend, Schwein-
Normalserum (SNS), Maus 1gG1, polyklonale Kaninchen anti-Human Ig-
Fraktion (normal), R-phycoerythrin-(RPE)-konjugierter Ziege anti-Maus
Sekundar-AK; Fluoresceinisothiocyanate (FITC) Schwein anti-Kaninchen
Sekundéar-AK: DAKO, Glostrup, DN.

- Objekttréager 76 x 26 mm; Deckgléaser: Engelbrecht, Ederminde.

- ReagiergeféaRBe, verschiedene GréRen: Eppendorf, Hamburg.

- Einbettmedium fir Gefrierschnitte: Jung, Nussloch.

- Einschlumittel fur mikroskopische Technik (Vitro-Clud®): R. Landenbrinck,

Emmendingen.
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- Formaldehyd 37 % séaurefrei; Kaliumdihydrogenphosphat (KH2POH4) zur
Analyse (z.A.); di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat (Na2HPO4 x 2 H20)
z.A; Salzsaure (HCI) rauchend 37 % z.A.; HCI 1N; 2-Propanol, reinst;
Mayers Hamalaunlésung, NaCl z.A.: Merck, Darmstadt.

- Probengefafie: Sarstedt, Nimbrecht.

- Feuchtkammer fur die Immunhistochemie, Eosin Y wassrig: Shandon,
Pittsburgh, PA, USA.

- Paraffin, Gewebeeinbettmaterial: Sherwood Medical, Sulzbach.

- Monoklonaler anti-humanes-Laminin-AK aus der Maus, Klon LAM-89,
monoklonaler anti-humanes-Kollagen Typ VII-AK aus der Maus, Klon

LH7.2: Sigma, Deisenhofen.

2.1.3 Gerate

- Dermatom, elektrisch; Schermesser, elektrisch: Aesculap, Tuttlingen.

- Thermoplatte S: Desaga, Heidelberg.

- Minifuge T; Brutschrank, Typ T5050: Heraeus, Hanau.

- Mikroprozessor pH-Meter, Calimatic Typ 762: Knick, Berlin.

- Warmwasserbecken Medax, Typ 24900: Nagel, Kiel.

- Histostat, Modell 8031; HistoSlide 2000: Reichert-Jung, Nussloch.

- Waage, Typ 1801, (MP8): Sartorius, Goéttingen.

- Mikroskop, Axioskop 50 mit VHW 50f-2b UV-Lampe: Zeiss, Oberkochen.
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2.2  Tierhaltung

Die Tierversuche wurden 1997 und 1998 im Institut fur Versuchstierkunde der
RWTH Aachen, Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. vet. Dr. med. habil. W. Kuppers
durchgefiihrt, Genehmigungsnummer: Regierungsprasident Kéln, 23.203.2 AC
28, 19/96.

Als Versuchstiere standen 17 sechs Monate alte, ménnliche, kastrierte Schweine
der Deutschen Landschweinrasse zur Verfugung, deren Integument pigmentarm
und spérlich behaart war. Das Gewicht der Tiere betrug 130 kg + 10 kg.
Wahrend der Versuchsdauer wurden die Tiere in 3 x 1,5 m groBen Einzelboxen

unter folgenden Bedingungen gehalten:

1. Temperatur: 22 °C £ 2 °C.

2. Luftfeuchtigkeit: 55-65 %.

3. Licht: 12-stiindiger hell-dunkel-Rhythmus mit Kunstlicht.
4. Futter: Schweinekornfutter ad libitum.

5. Wasser: keimarmes Wasser durch Ozonierung und Anséauerung.
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2.3 Narkose

2.3.1 Operation

Die Narkose wurde nach einem einheitlichen Schema durchgefihrt. Die Tieren
standen zwolf Stunden préoperativ zur Flissigkeits- und Nahrungskarenz in spe-

ziellen Kafigen auf Kunststoffbdden der GréRe 1,5 x 1 m ein.

Die Pramedikation erfolgte mit 6 mg/kg Kérpergewicht (KG) Atropin intramusku-
lar (i.m.). Nach zehn Minuten wurde den Tieren 10 mg/kg KG Ketamin i.m.
gespritzt, nach weiteren zehn Minuten konnten die Tiere intubiert und ihnen ein

intravendser (i.v.) Zugang gelegt werden.

Die Narkose wurde mit einem Bolus von 10 ml Narcoren i.v. eingeleitet. Wahrend
der Operation wurden die Versuchstiere mit einem N20O : O2-Gemisch im
Verhéltnis 75 : 25 % beatmet. Die Narkose wurde mit 10 mg/kg KG/h Narcoren
i.v. aufrechterhalten, zusétzlich wurden 500 mi/h NaCl-Lésung infundiert. Nach

Operationsende wurde die Narkose mit Raumluft ausgeleitet.

Die Kontrolle der Vitalzeichen erfolgte fir die Dauer der Operation mit einem

Pulsoxymeter.

2.3.2 Verbandswechsel

Der Verbandswechsel wurde in Kurznarkose nach einem einheitlichen Schema

durchgefuhrt.
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Die Pramedikation erfolgte mit 6 mg/kg KG Stresnil und 0,2 mg/kg KG Atropin
i.m. Nach zehn Minuten wurden 15 mg/kg KG Ketamin i.m. gespritzt, nach wei-
teren zehn Minuten konnte ein vendser Verweilkatheder gelegt und mit dem
Verbandswechsel begonnen werden. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolg-

te mit Ketamin i.v. nach Bedarf.

2.3.3 Totung

Die Tiere wurden nach Versuchsende durch die Gabe von 100 mg/kg KG

Narcoren ad exitum gefihrt.

2.4 Gruppenbildung

Zur Untersuchung des Einflusses der systemischen Gabe von WH auf die

Spalthautdefektheilung wurden die Versuchstiere in zwei Gruppen eingeteilt:

Verumgruppe: 0,5 I.E. Genotropin/kg KG/d s.c. gluteal, morgendliche
Gabe.
Kontrollgruppe: 4 ml NaCl/d s.c. gluteal, morgendliche Gabe.

Die Verumgruppe bestand aus acht Tieren, die Kontrollgruppe aus sieben
Tieren. Zwei Versuchstiere muf3ten von der Studie ausgeschlossen werden. Das
erste Tier verstarb nach finf Versuchstagen an einer exogenen Hyperthermie,
das zweite Tier zeigte nach sieben Versuchstagen das Vollbild einer Vaskulitis.
Um einen Einfluss der Erkrankungen auf die Studie auszuschlieBen, wurden die

Proben beider Tiere von der Studie ausgenommen.
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Es wurden jeweils zwei Tiere gleichzeitig behandelt, je ein Tier der Verumgruppe
und ein Tier der Kontrollgruppe, um eine gleiche Behandlung zwischen den

Gruppen zu gewahrleisten.

2.5 Operation

Die Tiere wurden wie unter 2.3.1 beschrieben pramediziert. Zur Bestimmung des
basalen WH-Spiegels wurde von zehn Tieren préoperativ 10 ml Blut in heparini-
sierten Réhrchen entnommen und bei 4 °C aufbewahrt. AnschlieBend wurden
die Tiere in Bauchlage auf dem Operationstisch gelagert. Die Flanken der Tiere
wurde mit einem elektrischen Schermesser geschoren. Dabei wurde darauf

geachtet, dass weder Hautrétungen, noch Hautverletzungen entstanden.

Es folgte die chirurgische Waschung des Operationsgebietes mit Betaisodona-

Losung und die Abdeckung mit sterilen Tuchern.

Zur Spalthautentnahme wurden zunachst die Entnahmeareale mit Hilfe einer

Schablone der GroRBe 8 x 4 cm, wie in Abb. 2-1 dargestellt, markiert.

Das chirurgische Vorgehen bei der Spalthautentnahme wurde an die Technik der
Spalthautentnahme beim Menschen angeglichen (Ablove und Howell 1997,
Wilson 1990). Die Spalthaut wurde mit Hilfe eines Dermatoms in einer Dicke von
0,6 mm entnommen. Die Blutstillung erfolgte mit adrenalingetrankten

Vlieskompressen. AnschlieBend wurde das Operationsgebiet gesdubert (Abb. 2-2).
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Die Spalthautentnahmestellen wurden mit folgenden Verbandsmaterialien ver-

sorgt (Abb. 2-1):

1. Hydrokolloidverband (Varihesive E),
2. Kalzium-Alginat-Verband (Kaltostat),
3. PVP-lod-Salbengaze (Braunovidon),
4. Seide, gammasterilisiert,

5. Polyurethan-Folienverband (OpSite).

Die Verbandsmaterialien wurden mit Vlieskompressen abgedeckt und mit einem
Klebeverband fixiert. Um die Verbande vor Abreibung zu schiitzen, wurden

zusatzlich noch Leibbandagen umgelegt.

Postoperativ wurde von zehn Tieren erneut 10 ml Blut enthommen. Je nach
Gruppenzugehdrigkeit wurde den Tieren 0,5 I.LE. Genotropin/kg KG oder 4 mi
NaCl s.c. gespritzt. Nach der Ausleitung der Narkose, wurden die Tiere in ihre

Einzelboxen zuriickverlegt.

Wahrend aller Operationen traten keine Besonderheiten wie Kreislauf-
dysregulationen, Ateminsuffizienz, starke Blutverluste oder allergische

Reaktionen auf.
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Abb. 2-1:  Schematischer Versuchsaufbau: Anordnung der Spalthautent-

nahmestellen und der Wundauflagen

1: VarihesiveE - Hydrokolloidverband 4: Seide
2: Kaltostat - Kalzium-Alginat-Verband 5: OpSite - Polyurethanfolienverband

3: Braunovidon - PVP-lod-Salbengaze

Abb. 2-2:  Versuchstier nach der Spalthautentnahme
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2.6 Verlaufskontrolle

2.6.1 Tagliche Kontrollen

Einmal pro Tag wurde der Verband der Tiere auf korrekten Sitz kontrolliert, ggf.
korrigiert und je nach Gruppenzugehdrigkeit 0,5 I.E. Genotropin/kg KG oder 4 ml

NaCl s.c. verabreicht.

2.6.2 Verbandswechsel

An den Versuchstagen 3, 5, 7, 10, 12 und 14 wurde ein Verbandswechsel zur

Wundkontrolle durchgefiihrt.

Die Narkose wurde wie unter 2.3.2 beschrieben durchgefiihrt. Nach der Anlage
eines vendsen Verweilkatheders am Ohr wurden 10 ml Blut abgenommen und

auf Eis gelagert.

Zunéachst wurde der alte Verband komplett entfernt. Danach wurden die Wunden

mit isotoner NaCl-Ldsung gereinigt. Die Wundheilung wurde fotodokumentiert.

Fir jedes Verbandsmaterial wurden zwei Biopsien aus einem Spalthautdefekt
entnommen. Es wurde darauf geachtet, dass aus keinem Defekt zweimal die
Biopsien entnommen wurden. Eine Biopsie wurde in eine Einbettkassette gege-
ben und sofort in 4 % Formalin n. Lidi (s. 2.8) fixiert, die zweite Biopsie wurde

kurz in isotoner NaCl-L&sung bei 4 °C bis zur Kryofixierung (s. 2.9) aufbewahrt.

Auftretende Hautblutungen nach Biopsieentnahme wurden durch Kompression
gestillt. Die Spalthautdefekte wurden wie unter 2.5 beschrieben erneut verbun-

den.



Material und Methoden 23

2.7 Vorversuch

Es wurde ein Vorversuch zur Bestimmung der Spalthauttiefenkorrelation zwi-

schen Versuchstier und Mensch durchgefihrt.

Das Versuchstier wurde wie unter 2.3.1 beschrieben préamediziert und in
Bauchlage auf dem Operationstisch gelagert. Die Flanken wurden mit einem
elektronischen Schermesser geschoren. Hierbei entstanden weder

Hautrétungen, noch Verletzungen der Haut.

Es folgte die chirurgische Waschung des Operationsgebietes mit Betaisodona-

Lésung und die Abdeckung mit sterilen Tuchern.

Zur Spalthautentnahme wurden zunéchst elf Entnahmeareale mit Hilfe einer

Schablone der Gréflze 7,5 x 7,5 cm markiert.

Die Spalthautentnahmetiefe wurde ausgehend von einer Dicke von 0,2 mm in
0,1 mm Schritten bis zu einer Tiefe von 1,2 mm variiert. Zuséatzlich wurden aus
jedem Wundgrund noch zwei Biopsien entnommen. Ein Stuck der Spalthaut und
eine Biopsie pro Spalthautentnahmestelle wurden in Einbettkassetten eingelegt
und in 4 % Formalin n. Lidi fixiert (s. 2.8), ein zweites Stiick Spalthaut und die
zweite Biopsie wurde bis zur Kryofixierung in isotoner NaCl-Lésung bei 4 °C

gelagert (s. 2.9).

Die Blutstillung erfolgte mit Adrenalin getrédnkten Vlieskompressen. An-

schlieBend wurde das Operationsgebiet geséaubert.

Die Wunden wurden mit Jelonet Gaze und Vlieskompressen verbunden und der

Verband mit einem Klebeverband fixiert. Um die Verbande vor Abreibung zu
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schitzen, wurden zusétzlich noch Leibbandagen umgelegt.

Das Tier wurde drei Tage postoperativ beobachtet und anschlie3end wie unter

2.3.3 beschrieben, getotet.

Die Hautproben wurden, wie unter 2.8 und 2.9 beschrieben, weiterverarbeitet.

Zunachst wurde mikroskopisch die Dickenkorrelation zwischen menschlicher
Haut und Schweinehaut anhand der Exzidate bestimmt. AnschlieRend wurden
die histologischen Schnitte der verschiedenen Spalthautentnahmetiefen mit
einer 0,3 mm dicken, menschlichen Spalthaut und Biopsie aus der
Entnahmestelle verglichen. Unter Einbeziehung der GroéRenkorrelation wurde
die Spalthautentnahmetiefe beim Schwein ermittelt, die 0,3 mm menschlicher

Haut entspricht.

2.8  Histologie

2.8.1 Modifizierte Einbettung in Paraplast

Ein Teil der Biopsien wurde nach der Entnahme in Einbettkassetten gelagert und

in 4 % Formalin n. Lidi pH 7,25 (Tab. 2-1) 24 Stunden fixiert.

Die Formalinreste wurden eine Stunde mit kaltem, flieRendem Leitungswasser
ausgewaschen. Es folgte die Entwasserung der Proben in 60 %, 90 % und drei-
mal 100 % 2-Propanol fir je eine Stunde auf dem Rotormix und eine Stunde bei
65 °C in einem 2-Propanol-Paraplast 1:1 Gemisch. AnschlieBend wurden die
Proben bei 60 °C in reines Paraplast gegeben, das nach 12 Stunden nochmals

gewechselt wurde.



Material und Methoden 25

Die so fixierten Proben wurden auf die Einbettboxen mit Hilfe eines HistoStat
aufgeblockt, gekihlt und konnten dann bis zur Weiterverarbeitung bei

Raumtemperatur gelagert werden.

Menge Material

891,00 ml 37 % Formaldehyd, filtriert

325 g Kaliumdihydrogenphosphat (KH,POH,)

7,26 g Di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat (Na,HPO, x H,0)

pH Einstellung mit 37 % rauchender HCl und 1N HCI auf pH 7,25

Tab. 2-1: Herstellung von 4 % Formalin nach Lidi

2.8.2 Probenvorbereitung

Zur histologischen Weiterverarbeitung wurden 0,2 mm dinne Schnitte mit Hilfe
des HistoSlide angefertigt. Die Schnitte wurden in einem 60 °C warmen
Wasserbad Iuftblasenfrei auf gereinigte, EiweiR-Glyzerin-beschichtete
Objekttrager aufgezogen, auf einer 60 °C Warmeplatte getrocknet und zur

Anheftung der Schnitte 24 Stunden bei 65 °C aufbewahrt.

Danach wurden die Proben dreimal 10 Minuten in Xylol entparaffiniert, in der
absteigenden Alkoholreihe bei 2 x 3 Minuten in 100 % Alkohol (MEC), 2 x 1
Minute in 96 % Alkohol (MEC) und kurz in 80 % und 70 % Alkohol (MEC) gespiilt

und in A. dest. eingestellt.
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2.8.3 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Die Schnitte wurden aus dem A. dest. heraus 10 Minuten in gefilterter Mayer's
Hamalaunlésung gefarbt, dann in warmem Leitungswasser gespult und 10
Minuten gebléut. Anschlieend wurden die Schnitte 90 Sekunden in 1 % wéss-
riger Eosinlésung gefarbt, kurz mit Wasser abgespult. Die Differenzierung der
Schnitte erfolgte in der aufsteigenden Alkoholreihe bei 70 % und 96 % 2-
Propanol und wurde in 3 x 100 % 2-Propanol gestoppt. Die Schnitte wurden 3 x
10 Minuten in Xylol fixiert, mit Vitroclud eingedeckt und mikroskopisch ausge-

wertet.

2.9 Immunhistologie

2.9.1 Kryokonservierung der Schnitte

Die Biopsien wurden in stickstoffgekiihltem Butanol schockgefroren und mit
Einbettkleber auf Korkplatten aufgeblockt. Die so fixierten Proben wurden in

Kunststoff-ProbengefaRen bis zur Weiterverarbeitung bei -80 °C aufbewahrt.

2.9.2 Vorbereitung der Schnitte

Zunachst wurden aus den kryofixierten Proben 4-5 mm diinne Schnitte mit dem

Kryocut gefertigt und auf gereinigte Objekttrager aufgezogen.

Die Schnitte trockneten zunéchst zwei Stunden bei Raumtemperatur, wurden
dann 10 Minuten in frischem, reinem Aceton fixiert und anschlieBend 24 Stunden

bei Raumtemperatur luftgetrocknet.
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2.9.3 Immunfluoreszenzfarbung

Die fixierten Proben wurden in 0,05 M Trishydroxymethylaminomethan (Tris)-
gepufferter Salzlésung (TBS) pH 7,4 (s. Tab. 2-2) eingestellt und blasenfrei auf

Farbekammern aufgezogen.

Die Inkubationslésungen, die zwischen die Objekttrager und Farbekammern

pipettiert wurden, hatten immer die exakte Menge von 100 pl.

Zunéachst wurden die unspezifischen Bindungen des Gewebes mit frischem 1 %

SNS in TBS abgesattigt. Die Lésung inkubierte 20 min.

Danach wurden die primaren AK (s. Tab. 2-3) zugegeben. Alle AK reagierten
kreuz mit dem Schwein. Als Negativkontrolle dienten IgG1-AK aus der Maus und
Ig-Fraktions-AK aus dem Kaninchen. Nach 30 Minuten Inkubationszeit wurden

die Coverplates 3 x 5 min mit TBS gespuilt.

Die folgenden Schritte fanden im Dunkeln statt.

Die Schnitte wurden 45 Minuten mit den fluoreszenzgebundenen Sekundar-AK
(Tab. 2-4) inkubiert. AnschlieBend wurden die Coverplates erneut 3 x 5 min in
TBS gespiilt, die Objekttrager abgeldst und mit TBS-Glycerin eingedeckt. Die
Schnitte wurden direkt im Anschlu3 an die Farbung mikroskopiert und fotodoku-

mentiert, da die Fluoreszenzfarbung nur ca. 48 Stunden haltbar ist.
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Menge Material
6,06 g Tris
50,00 ml Agqua dest.
37,00 ml 1IN HCI
8,809 NaCl in 800 ml Aqua dest.
pH Einstellung mit 37 % rauchender HCIl und 1N HCI auf pH 7,4.

Tab. 2-2:  TBS-Herstellung

primérer Antikdrper Verdinnung
anti-Laminin-AK, monoklonal 1:2000
anti-Kollagen Typ IV-AK, polyklonal 1:150
anti-Kollagen Typ VII-AK, monoklonal 1:3000
IgG1-AK 1:250
Ig-Fraktions-AK 1:200

Tab. 2-3:  VerdiUnnung der priméren Antikdrper
sekundare Antikdrper Verdinnung
FITC Isomer 1-konjugierter AK gegen die Maus 1:50
RPE-konjugierter AK gegen das Kaninchen 1:30

Tab. 2-4:  Verdinnung der sekundéren Antik6rper
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2.10 IGF-1-Bestimmung im Serum

2.10.1 Vorbereitung der Blutproben.

Die entnommenen Blutproben wurden direkt nach der Entnahme 10 Minuten bei
2500 U/min zentrifugiert. Der Serumiberstand wurde anschlieBend abpippettiert

und in Eppendorf-Hutchen bei - 80 °C gelagert.

2.10.2 Bestimmung des Serum IGF-1-Spiegels

Die Bestimmung des Serum IGF-1-Spiegels wurde in der Kinderklinik der
Friedrich-Ebert-Universitat Tibingen mittels Radioimmunoassay durchgefihrt.

Die Serumproben wurden zunéchst gesammelt, bei - 80 C gelagert und dann auf
Trockeneis in Styroporbehéltern nach Tubingen verschickt. Wahrend des

Transportes wurde die Kihlkette nicht unterbrochen.

2.11 Statistische Methoden

Als statistischer Test zur Prifung der Ergebnisse auf Signifikanz wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit MeRwiederholung durchgefiihrt. Dieser Test
eignet sich, um mehrere Stichproben miteinander zu vergleichen. Mit Hilfe einer
Varianzanalyse kann die Streuung zwischen den Stichproben analysiert werden.
Gleichzeitig kann neben dem Einfluss der Behandlung der Effekt eines anderen
Faktors berlicksichtigt werden. Als Voraussetzung fur die Anwendung der
Varianzanalyse wird gefordert, dass sie Werte in den einzelnen Stichproben nor-

malverteilt sind und dieselbe Varianz aufweisen (Heinecke 1992).
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Fur die Uberpriifung der systemischen WH-Gabe auf die IGF-1-Konzentration im
Serum wird als Nullhypothese HO a definiert, dass die systemische WH-Gabe
keinen Einfluss auf die IGF-1-Serumkonzentration hat. Die Alternativhypothese
H1 a, die bewiesen werden soll, besagt, dass die systemische WH-Gabe einen
Einfluss auf die IGF-1-Serumkonzentration hat. Als zweiter Faktor wurde unter-
sucht, ob es signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Mef3zeitpunkten

gibt, und ob diese signifikant innerhalb einer Verumgruppe sind.

Fir die Uberprifung der Verbandstoffe wird als Nullhypothese HO b definiert,
dass es keinen Unterschied im Einfluss der systemischen Therapie auf die
Wundheilung gibt. Die Alternativhypothese H1 b, die bewiesen werden soll,
besagt, dass es einen Unterschied in der Wundheilung unter der systemischen
Therapie mit WH gibt. Als zweiter Faktor wurde untersucht, ob es signifikante
Unterschiede zwischen den Pflastern gibt, und ob die Versuchsgruppen einen

Einfluss auf die Wundheilung haben.

Als Entscheidungsgrundlage zur Prufung der Wahrscheinlichkeit p auf

Signifikanz wird fur beide Analysen festgelegt:

p >0,05 H1 wird abgelehnt = nicht signifikant
0,01 < p <0,05 H1 wird angenommen = signifikant

p <0,01 H1 wird angenommen = hoch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Vorversuch

Es wurde histologisch die Spalthautentnahmetiefe beim Schwein eruiert, die
einer Entnahmetiefe von 0,3 mm beim Menschen entspricht. Die
GrofRRenkorrelationen sind in Tab. 3-1 dargestelit.

Einer Entnahmetiefe von 0,3 mm entspricht eine Tiefe von 0,6 mm beim

Schwein.

3.2 IGF-1-Spiegel

Die IGF-1-Werte wurden zu acht definierten Zeitpunkten, pra- und postoperativ
am 1. Versuchstag und morgens am 3., 5., 7., 10., 12. und 14. Versuchstag aus

dem Serum bestimmt. Die Werte waren normalverteilt.

3.2.1 IGF-1-Serumspiegel pra- und postoperativ

Ausgewertet wurden die Blutproben von 12 Schweinen. Untersucht wurde der

pra- und der postoperative WH-Spiegel (Tab. 3-2).

1) Der Mittelwert des préoperativen IGF-1-Spiegels lag bei:
83,17 + 19,19 ng/ml

2) Der Mittelwert des postoperativen IGF-1-Spiegels lag bei:
69,08 + 13,18 ng/ml.

Die Differenz zwischen prd- und postoperativem IGF-1-Spiegel lag bei 14,08

ng/ml.
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Spalthautentnahmetiefe Verbleibende Verbleibende

Epidermisdicke Schwein Epidermisdicke human

0,2 mm 0,47 0,1
0,3 mm 0,35 0,03
0,4 mm 0,26
0,5 mm 0,17
0,6 mm 0,04
0,7 mm 0
0,8 mm 0
0,9 mm 0
1,0 mm 0
1,1 mm 0
1,2 mm 0
Gesamtepidermis 0,65 0,33

Tab. 3-1: GroéRenkorrelation zwischen den verschiedenen Entnahmetiefen

beim Schwein und menschlicher Spalthautentnahmetiefe von 0,3 mm
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Ifd. Nr. préoperativer Spiegel  Postoperativer Spiegel Differenz
1 80 ng/ml 71 ng/ml 9 ng/ml

2 80 ng/ml 77 ng/ml 3 ng/ml

3 65 ng/ml 61 ng/ml 4 ng/ml

4 64 ng/ml 64 ng/ml 0 ng/ml

5 125 ng/ml 61 ng/ml 64 ng/ml
6 80 ng/ml 68 ng/ml 12 ng/ml
7 78 ng/ml 87 ng/ml -9 ng/ml
8 93 ng/ml 90 ng/ml 3 ng/ml

9 83 ng/ml 67 ng/ml 16 ng/ml
10 104 ng/ml 81 ng/ml 23 ng/ml
11 66 ng/ml 59 ng/ml 7 ng/ml
12 80 ng/ml 43 ng/ml 37 ng/ml
MwW 83,17 ng/ml 69,08 ng/ml 14,08 ng/ml

Tab. 3-2: Pra- und postoperative IGF-1-Spiegel
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3.2.2 IGF-1-Serumspiegel im Verlauf der Wundheilung

Ausgewertet wurden die Daten von 15 Schweinen, 8 Tiere aus der Verumgruppe

und 7 Tiere aus der Kontrollgruppe.

1) Der Mittelwert der IGF-1-Serumkonzentration in der Verumgruppe nach der

Gabe von 0,5 |.E./kg KG Genotropin s.c. (Tab. 3-3) betragt.

nach 3 Tagen: 260,44 ng/ml
nach 5 Tagen: 327,44 ng/ml
nach 7 Tagen: 384,00 ng/ml
nach 10 Tagen: 370,00 ng/ml
nach 12 Tagen: 276,67 ng/ml
nach 14 Tagen: 212,56 ng/ml

2) Der Mittelwert der IGF-1-Serumkonzentration in der Kontrollgruppe nach der

Gabe von 4 ml NaCl s.c. (Tab. 3-4) betragt:

nach 3 Tagen: 59,86 ng/ml
nach 5 Tagen: 73,29 ng/ml
nach 7 Tagen: 76,57 ng/ml
nach 10 Tagen: 84,29 ng/ml
nach 12 Tagen: 86,00 ng/ml

nach 14 Tagen: 87,86 ng/ml
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Tier Nr. Tag 3 Tag 5 Tag 7 Tag 10 Tag 12 Tag 14
11 339 415 507 465 290 278
1.2 360 475 499 354 311 303
1.3 224 261 362 322 261 194
1.4 258 391 456 376 366 170
1.5 322 408 496 425 363 266
1.6 414 508 541 527 454 390
1.7 352 386 482 387 332 225
1.8 72 98 106 104 101 73
MW 260,44 327,44 384 370 276,67 212,56

Tab. 3-3: IGF-1-Serumwerte der Verumgruppe in ng/ml

Tier Nr. Tag 3 Tag 5 Tag 7 Tag 10 Tag 12 Tag 14

2.1 41 26 27 26 40 90
2.2 74 106 105 105 96 96
2.3 54 102 90 101 96 94
2.4 34 66 81 73 74 77
25 57 69 81 79 83 80
2.6 90 82 97 111 124 93
2.7 69 62 55 95 89 85
MW 59,86 73,29 76,57 84,29 86 87,86

Tab. 3-4: IGF-1-Serumwerte der Kontrollgruppe in ng/ml
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3.3  Verbandsmaterialien
3.3.1 Abheilung der Epidermis

Ausgewertet wurden 5 Gruppen mit je 15 Schweinen, 8 Tiere aus der
Verumgruppe und 7 Tiere aus der Kontrollgruppe. Als Abheilungszeitpunkt
wurde der histologische Nachweis einer beginnenden Verhornung in Korrelation

zur durchgefiihrten Fotodokumentation der Wunden definiert.

1) Mittelwert des Abheilungszeitpunktes der verschiedenen Verbandstoffe

innerhalb der Verumgruppe (Tab. 3-5) unter Therapie mit:

Braunovidon: 11,50 Tage (Abb. 3-1, -2)
Kaltostat: 8,88 Tage (Abb. 3-5, -6)
OpSite: 7,75 Tage (Abb. 3-9, -10)
Seide: 8,00 Tage (Abb. 3-13, -14)
Varihesive E: 6,13 Tage (Abb. 3-17, -18)

2) Mittelwert des Abheilungszeitpunktes der verschiedenen Verbandstoffe

innerhalb der Kontrollgruppe (Tab. 3-6) unter Therapie mit:

Braunovidon: 12,86 Tage (Abb. 3-3, -4)
Kaltostat: 10,00 Tage (Abb. 3-7, -8)
OpSite: 9,43 Tage (Abb. 3-11, -12)
Seide: 10,29 Tage (Abb. 3-15, -16)

Varihesive E: 9,00 Tage (Abb. 3-19, -20)
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Tier Nr. Braunovidon Kaltostat OpSide Seide Varihesive E
1.1 12 10 10 7 7
1.2 12 10 10 10 7
1.3 12 7 7 10 7
1.4 12 10 7 6 6
1.5 10 7 7 7 5
1.6 12 10 7 10 7
1.7 10 7 7 7 5
1.8 12 10 7 7 5
MW 11,50 8,88 7,75 8,00 6,13

Tab. 3-5:  Abheilungszeitpunkt der Epidermis in Tagen, Verumgruppe

Tier Nr. Braunovidon Kaltostat OpsSite Seide Varihesive E

2.1 12 13 12 10 12
2.2 14 10 10 10 7
2.3 14 10 10 11 10
2.4 14 10 10 12 10
2.5 12 10 10 10 7
2.6 12 10 7 10 10
2.7 12 7 7 9 7
MW 12,86 10 9,43 10,29 9

Tab. 3-6:  Abheilungszeitpunkt der Epidermis in Tagen, Kontrollgruppe
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Abb. 3-1:  Spalthautdefekt versorgt mit Braunovidon, 5. Tag p.o

Abb. 3-2:  HE-Farbung des Spalthautdefekt, 5. Tag p.o.
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Abb. 3-3:  Spalthautdefekt versorgt mit Braunovidon, 12. Tag p.o.

Abb. 3-4:  HE-Farbung des Spalthautdefekt, 12. Tag p.o.
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Abb. 3-5:  Spalthautdefekt versorgt mit Kaltostat, 5. Tag p.o.

Abb. 3-6:  HE-Farbung, Spalthautdefekt, 5. Tag p.o.
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Abb. 3-7:  Spalthautdefekt versorgt mit Kaltostat, 12. Tag p.o.

Abb. 3-8:  HE-Farbung, Spalthautdefekt, 12. Tag p.o.
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Abb. 3-9:  Spalthautdefekt versorgt mit Opsite, 5. Tag p.o.

Abb. 3-10: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 5. Tag p.o.
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Abb. 3-11: Spalthautdefekt versorgt mit Opsite, 12. Tag p.o.

Abb. 3-12: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 12. Tag p.o.
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Abb. 3-13: Spalthautdefekt versorgt mit Seide, 5. Tag p.o.

Abb. 3-14: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 5. Tag p.o.
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Abb. 3-15: Spalthautdefekt versorgt mit Seide, 12. Tag p.o.

Abb. 3-16: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 12. Tag p.o.
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Abb. 3-17: Spalthautdefekt versorgt mit Varihesive E, 5. Tag p.o.

Abb. 3-18: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 5. Tag p.o.
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Abb. 3-19: Spalthautdefekt versorgt mit Varihesive E, 12. Tag p.o.

Abb. 3-20: HE-Farbung des Spalthautdefektes, 12. Tag p.o.
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3.3.2 Abheilung der Basalmembranzone

Ausgewertet wurden 5 Gruppen mit je 15 Schweinen, 8 Tiere aus der
Verumgruppe und 7 Tiere aus der Kontrollgruppe. Als Abheilungszeitpunkt
wurde der Nachweis einer durchgehenden, intakten Basalmembran mittels

Immunfluoreszenzfarbung von Laminin, Kollagen IV und Kollagen VII definiert.

1) Mittelwert des Abheilungszeitpunktes der verschiedenen Verbandstoffe

innerhalb der Verumgruppe (Tab. 3-7, Abb. 3-21, -23, -25) unter Therapie mit:

Braunovidon: 7,63 Tage
Kaltostat: 7,38 Tage
OpSite: 7,13 Tage
Seide: 6,88 Tage
Varihesive E: 6,75 Tage

2) Mittelwert des Abheilungszeitpunktes der verschiedenen Verbandstoffe

innerhalb der Kontrollgruppe (Tab. 3-8, Abb. 3-22, -24, -26) unter Therapie mit:

Braunovidon: 7,86 Tage
Kaltostat: 7,43 Tage
OpSite: 7,43 Tage
Seide: 7,00 Tage

Varihesive E: 6,85 Tage
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Tier Nr. Braunovidon  Kaltostat Seide OpSite Varihesive E
1.1 8 7 7 7 7
1.2 8 7 8 6 7
1.3 7 7 6 7 7
1.4 8 7 7 7 6
1.5 8 8 8 7 7
1.6 7 8 7 7 7
1.7 8 7 7 7 7
1.8 7 8 7 7 6
MW 7,63 7,38 7,13 6,88 6,75

Tab. 3-7:  Zeitpunkt der vollstdéndigen Rekonstruktion der Basalmembranzone

in Tagen, Verumgruppe.

Tier Nr. Braunovidon Kaltostat Seide OpSite Varihesive E

2.1 8 7 7 7
2.2
2.3
2.4
25
2.6
2.7

o N o o ™ ™
N NN o NN N

8 6
7 7
7 8
8 7
7 7
8 7

~N 00 0 00 NN

Mw 7,86 7,43 7,43 7,00 6,85

Tab. 3-8:  Zeitpunkt der vollstdndigen Rekonstruktion der Basalmembranzone

in Tagen, Kontrollgruppe.
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Abb. 3-21: Immunfluoreszenzfarbung zur Detektion von Laminin,

7. Tag p.o., Verumgruppe, Varihesive E-Wundauflage

Abb. 3-22: Immunfluoreszenzfarbung zur Detektion von Laminin,

7. Tag p.o., Kontrollgruppe, Varihesive E-Wundauflage
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Abb. 3-23: Immunfluoreszenzfarbung zur Detektion von Kollagen IV,

7. Tag p.o., Verumgruppe, Varihesive E-Wundauflage

Abb. 3-24: Immunfluoreszenzfarbung zur Detektion von Kollagen IV,

7. Tag p.o., Kontrollgruppe, Varihesive E-Wundauflage
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Abb. 3-25. Immunfluoreszenzférbung zur Detektion von Kollagen ViII,

7. Tag p.o., Verumgruppe, Varihesive E-Wundauflage

Abb. 3-26: Immunfluoreszenzfarbung zur Detektion von Kollagen ViII,

7. Tag p.o., Kontrollgruppe, Varihesive E-Wundauflage
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.4.1 IGF-1-Serumkonzentration

Bei der Untersuchung des pra- und postoperativen IGF-1-Serumspiegels wurde
der einseitige parametrische t-Test fiir zwei heteroskedastische Stichproben ver-
wendet. Dabei wurden die pra- und die postoperativen Serum IGF-1-Werte auf
statistisch signifikante Unterschiede untersucht. Von Interesse war hierbei, ob es
perioperativ zu einem Abfall des Serum IGF-1-Wertes kommt. Fiir die Daten
wurde ein Fehler von 5 % veranschlagt (p = 0,05). Die pré- und postoperativen

Werte waren signifikant verschieden: p = 0,029.

Im Vergleich der IGF-1-Konzentration zu den definierten Zeitpunkten im
Versuchsablauf zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe, zeigte
sich unter der systemischen WH-Therapie ein starker Anstieg der IGF-1-
Serumkonzentration zwischen dem 3. und 7. Versuchstag bis 384 ng/ml. Der
Spiegel fiel ab dem 10. Versuchstag langsam auf einen Wert von 212,56 ng/ml
am 14. Tag ab. Der Endwert innerhalb der Versuchsgruppe lag tber dem basa-
len IGF-1-Wert. In der Kontrollgruppe blieb der IGF-1-Spiegel im Serum unter
der systemischen Gabe von NaCl innerhalb enger Grenzen konstant. Nach
einem leichten Abfall des postoperativen IGF-1-Spiegels néherte sich der Serum
IGF-1-Wert im Versuchsverlauf bis zum 12. Tag mit einem Wert von 86 ng/ml

dem praoperativen Wert an.

Die Gruppenanalyse der Serum IGF-1-Werte zeigte eine deutliche Signifikanz
der Konzentrationsunterschiede zwischen der Verum- und der Kontrollgruppe zu

jedem Zeitpunkt, p < 0,001. Weiterhin konnte ein hoch signifikanter Unterschied



Ergebnisse 54

zwischen den Gruppen Uber die gesamte Zeit, p < 0,001, nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse der Einzelanalysen zu den verschiedenen Zeitpunkten sind in

der Tabelle 3-9 und Abb. 3-27 dargestellt.
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IGF-1 Werte im Verlauf
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Abb. 3-27: Vergleich der IGF-1-Serumwerte in ng/ml zwischen Verum- und

Kontrollgruppe.

Versuchstag 3 5 7 10 12 14
Mittelwert IGF-1 ng/ml 260,44 327,44 384 370 276,67 212,56
Verumgruppe

Mittelwert IGF-1 ng/ml 59,86 73,29 76,57 84,29 86 87,86

Kontrollgruppe
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,0012

Tab. 3-9:  Varianzanalyse mit Messwiederholung der IGF-1-Serumwerte

in ng/ml.
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3.4.2 Verbandsmaterialien

Untersucht wurde der Einfluss der verschiedenen Wundauflagen auf die
Spalthautdefektheilung sowie die Beeinflussung dieses Prozesses durch die

systemische WH-Therapie.

3.4.2.1 Der Einfluss der Verbandsmaterialien auf die Wundheilung

Bei der Betrachtung der einzelnen Verbandstoffe, unabhéangig von der
Gruppenzugehdrigkeit, fand sich ein Unterschied im Abheilungszeitraum der
Epidermis von 3 Tagen (s. Tab. 3-5 u. 3-6). Die Gruppenanalyse zwischen den
einzelnen Wundauflagen zeigte einen statistisch hoch signifikanten Unterschied

fur die Heilung der Epidermis, p < 0,001.

Die Abheilung der Basalmembranzone der einzelnen Verbandstoffe zeigte kei-
nen Unterschied in der Abheilung. Der Heilungstag lag zwischen 6,85 und 7,86
Tagen. Die Gruppenanalyse zwischen den einzelnen Wundauflagen zeigte sta-

tistisch keinen signifikanten Unterschied, p = 0,3395.

3.4.2.2 Der Einfluss von Wachstumshormon in Kombination mit den

Verbandsmaterialien auf die Wundheilung

Der Einfluss von WH in Kombination mit den Verbandsmaterialien auf die
Abheilung der Epidermis zeigte im Gruppenvergleich keine Signifikanz, p = 0,15.
Der Vergleich der Verbandstoffe der beiden Versuchsgruppen untereinander
zeigte fur Braunovidon, OpSite und Varihesive E eine Signifikanz zwischen der

Verumgruppe und der Kontrollgruppe. In der Varianzanalyse wurde fur
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Braunovidon, p = 0,0205, ein statistisch signifikanter, fir OpSite, p = 0,0013, und
Varihesive E, p = 0,0032, ein hochsignifikanter Unterschied fur den
Abheilungszeitpunkt im Gruppenvergleich ermittelt. Fur Kaltostat, p = 0,2073,
und Seide, p = 0,1383, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Versuchsgruppen beschrieben werden (Tab. 3-10, Abb. 3-28).

Fir die Abheilung der Basalmembranzone konnte im Gruppenvergleich kein sig-

nifikanter Unterschied festgestellt werden, p=0,3398 (Tab. 3-11, Abb. 3-29).
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Abheilungszeitpunkt der Spalthautdefekte
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Abb. 3-28: Abheilungszeitpunkt der Epidermis der Spalthautdefektstellen in
Tagen unter den unterschiedlichen Verbandsmaterialien.
Verbandstoff Braunovidon Kaltostat Seide OpSite  Varihesive E
Mittelwert in Tagen 11,50 8,88 8,00 7,75 6,13
Versuchsgruppe
Mittelwert in Tagen 12,86 10 9,43 10,29 9

Kontrollgruppe

p-Wert 0,0205 0,2073 0,0013 0,1383 0,0032

Tab. 3-10: Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Verbandstoffe,
Abheilung der Epidermis.
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Abheilungszeitpunkt der Spalthautdefekte
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Abb. 3-29: Abheilungszeitpunkt der Basalmembranzone der Spalthautdefekt-

stellen in Tagen unter den unterschiedlichen Verbandsmaterialien.

Verbandstoff Braunovidon Kaltostat Seide OpSite  Varihesive E

Mittelwert in Tagen

Versuchsgruppe 7,63 7,38 7,13 6,88 6,75
Mittelwert in Tagen

Kontrollgruppe 7,86 7,43 7,43 7,00 6,85
p-Wert 0,1729 0,4234 0,1708 0,3498 0,3632

Tab. 3-11: Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Verbandstoffe,

Abheilung der Basalmembranzone.
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4 Diskussion
4.1 Tiermodell Schwein
4.1.1 Vergleichbarkeit des Hautaufbaus

Die Haut hellh&utiger Zuchtschweine wurde sehr detailliert von Meyer beschrie-
ben (Meyer 1986). Eine hohe Konkordanz wurde dabei vor allem im Aufbau der
Epidermis festgestellt, die deutliche Parallelen in Bau, Metabolismus und grund-
legenden stoffwechselphysiologischen Vorgéngen zeigt. Die histologische
Untersuchung von Schweinehaut zeigte Parallelen zur menschlichen Haut. Die
Haut von Schweinen besteht aus einer Lage Basalzellen und einem 3-4-lagigem
Stratum corneum. Die totale Erneuerungsrate einschlief3lich Stratum corneum
dauert beim Menschen 28 Tage, beim Schwein 30 Tage, die Passage der vita-
len Epidermis betragt beim Menschen 13 Tage, beim Schwein 10-14 Tage.
(Archambeau u. Bennett 1984, Jurnovoy et al. 1975, Meyer und Neurand 1975,
Oehlert et al. 1966). Ahnlichkeiten fanden sich weiterhin in der Ausbildung der
epidermalen Barriere. Durch den gleichen Aufbau der Lipidbarriere innerhalb
des Stratum corneum aus Glykosphingolipiden und Ceramiden ist die
Hautpermeabilitdt vergleichbar (Bartek et al. 1972, Gray und White 1978,
Swartzendruber et al. 1989). Immunhistochemische Untersuchungen der
Schweinehaut zeigten deutliche Parallelen in der Ausbildung von Keratinen,
Filaggrin, Calmodulin, Fibronectin, Vimentin und Kollagen IV (Wollina et al.
1991). Gemeinsamkeiten beschrieb Meyer im biochemischen Aufbau der Haut.
So fanden sich in beiden Fallen ahnliche freie Aminosauren intraepidermal aus-
gebildet, die zu einer vergleichbaren Keratinisation der Haut fihren, und beide

Spezies wiesen eine vergleichbare Enzymausstattung auf. (Meyer und Neurand
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1976, Meyer et al. 1978, 1991).

Strukturelle Gemeinsamkeiten zeigen sich ebenfalls fir die Dermis, die sich
zahlreiche biochemische Parameter beziehen, wie den Gehalt, die Struktur und
die Verteilung von Glykoproteinen, Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen

(King und Tabiowo 1980, Tsukise und Meyer 1983).

Speziell das Kollagen der Schweinehaut entspricht weitgehend demjenigen der
menschlichen Haut, da die Zusammensetzung der Aminoséuren in der alpha-1
und alpha-2 Kette in Schweine- und humanem Kollagen tGbereinstimmen (Allam
u. Heidemann 1974, Heinrich et al. 1971). Neben der strukturellen
Gemeinsamkeiten fand man ebenfalls Parallelen in der Anordnung der kollage-

nen und elastischen Fasern in der Dermis (Meyer et al. 1981, 1982).

Meyer beschrieb neben den Parallelen auch Unterschiede zur menschlichen
Haut, die sich in der Epidermis auf die Langerhanszellen beziehen. Den
Langerhanszellen der Haut kommt die Aufgabe der Antigenprasentation zu.
Diese Zellen treten beim Schwein in geringerer Zahl auf und unterscheiden sich
in ihrer morphologischen Struktur und ihrer Fahigkeit, Fortséatze zu bilden, von
den menschlichen Langerhanszellen. Einen weiteren morphologischen
Unterschied sah man im Fehlen ekkriner Schwei3driisen beim Schwein (Meyer

1986, Meyer et al. 1978, Neurand u. Meyer 1976, Tsukise und Meyer 1983).

Das hier getestete Modell 1&B8t keine durch Schwei3driisen oder Langerhans-

zellen bedingte Veranderungen der Ergebnisse erwarten.
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4.1.2 Vergleichbarkeit des Wachstumshormons und seiner Wirkung

In der Literatur finden sich basale IGF-1-Werte sowohl fur heranwachsende
Schweine als auch fur adulte Schweine. Die basalen Werte von heranwachsen-
den Schweinen betragen 219 ng/ml (Malmléf et al. 1995), von adulten
Schweinen 75 ng/ml (Malmlof et al. 1994). Ab dem 45. Lebenstag sinkt der WH-
Spiegel bei Schweinen wie beim adulten Menschen ab, und zeigt ab diesem
Zeitpunkt vergleichbare geschlechtsspezifische Unterschiede wie beim
Menschen (Dubreuil et al. 1987, Louveau et al. 1991). Beim Menschen erreicht
der WH-Spiegel in der Pubertat seinen Héchstspiegel, und fallt dann kontinuier-
lich ab. In der Literatur sind die Basalwerte fiir Jugendliche mit 168 ng/ml und fur
Erwachsene im Alter von 50 Jahren mit 60 ng/ml angegeben (Finkelstein et al.
1972, Gore et al. 1991). Hieran zeigt sich, dass beim Schwein, &hnlich wie beim
Menschen, der Serumwert des IGF-1 nach der Pubertét abféllt. Der basale IGF-
1-Wert der Versuchstiere unserer Studibetrdgt 83,17 ng/ml. Diese Werte ent-
sprechen den basalen WH-Spiegeln, die Malmléf und Mitarbeiter bei adulten

Schweinen ermittelt haben.

Verschiedene Studien untersuchten den Einfluss von Stress auf den IGF-1-
Spiegel bei Schweinen. Hier konnte gezeigt werden, dass Stress bei Schweinen
zu einem akuten Anstieg von Kortisol und WH, und einem Abfall des IGF-1-
Spiegels fuhrte (Farmer et al. 1991, Malmlof et al. 1995). Untersuchungen uber
die Wirksamkeit von systemisch appliziertem WH zeigten, dass sowohl porcines
als auch rekombinant humanes WH den IGF-1-Spiegel erhdhen und
Aminoséaureverluste verhindern kann (Buonomo et al. 1987, Malmlof et al. 1995,

Owens et al. 1990, Sillence und Etherton 1987).
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Aufgrund der Korrelation der Ergebnisse, kann man davon ausgehen, dass das
gewahlte Tiermodell die Physiologie des WH- und des IGF-1-Spiegels bei
Adulten simuliert und die systemische Applikation von rekombinantem humanem

WH zu einer Beeinflussung des IGF-1-Serumwertes flhrt.

Auf dieser Grundlage wurde das Tiermodell Schwein zur Testung der
Wirksamkeit von humanem WH am Adulten gewdhlt. Den im Vergleich zu
Kleintieren hohen Beschaffungs- und Unterhaltskosten des Versuchstieres
Schwein stehen die beschriebenen methodischen und anatomischen Vorteile

gegentber.

Es wurden Parallelen, aber auch Unterschiede zwischen Menschen- und
Schweinehaut aufgezeigt, welche die Aussagekraft entsprechender
Experimente einschranken kénnen. Auf eine bedingte Ubertragbarkeit tierexpe-
rimentell an Schweinen erhobener Versuchsergebnisse auf den Menschen
haben Meyer und Mitarbeiter hingewiesen (Meyer et al. 1978). Dies wird bei der

Diskussion der Ergebnisse zu beriicksichtigen sein.
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4.2  IGF-1-Serumspiegel
4.2.1 Anderung des IGF-1-Serumspiegels unter operativem Stress

Zunachst wurde der basale IGF-1-Spiegel der Schweine bestimmt, der bei 83,17
+ 19,19 ng/ml liegt. Von allen Schweinen wurde postoperativ eine Blutprobe zur
erneuten Bestimmung des IGF-1-Spiegels enthommen. Der postoperative IGF-
1-Spiegel lag bei 69,08 + 13,18 ng/ml. Der postoperative Abfall des WH-Spiegels
ist signifikant, p = 0,029.

Versuche an Ratten und Schweinen zeigten, dass Stress, wie z.B. Ver-
brennungstraumen oder Operationen, zu einem Anstieg der katabol wirkenden
Hormone, wie dem Kortisol, den Katecholaminen und dem Glukagon fuhrt.
Diese hormonellen Verédnderungen bewirkten einen Abfall der Serumproteine,
einen verstarkten Muskelproteinabbau und Stickstoffverluste tber die Niere
(Alberti et al. 1980, Belcher und Ellis 1990, Lowry 1992, Malmlof et al. 1995,
Takagi et al. 1995). Die Reaktion des anabolen WH wird kontrovers diskutiert.
Verschiedene Arbeitsgruppen fanden einen Anstieg des WH-Spiegels unter
Stress im Tiermodell und an Patienten in katabolischen Phasen (Farmer et al.
1991, Jenkins und Ross 1996, Malmlof et al. 1995, Ross et al. 1991). Eine ande-
re Arbeitsgruppe dokumentierte einen Abfall der WH-Konzentration als Reaktion
auf traumatischen oder operativen Stress (Alberti et al. 1980). In einer
Patientenstudie wird eine Erhdéhung des WH-Spiegels nach Operationen und
Traumen beschrieben (Wright und Johnson 1975). Sowohl im Tierversuch, als
auch in klinischen Studien fand man ein Abfall der IGF-1-Konzentration, des
peripheren Mittlers von WH unter Stress (Alberti et al. 1980, Farmer et al. 1991,

Jenkins und Ross 1996, Malmlof et al. 1995, Ross et al. 1991).
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Der in der Literatur beschriebene Abfall des IGF-1-Spiegels unter Stress konnte
in dem hier verwendeten Tiermodell fir operativen Stress unter standardisierten

Bedingungen reproduziert werden.

4.2.2 Wirkung der systemischen Wachstumshormongabe auf den Serum

IGF-1-Spiegel

Die systemische Applikation von WH bewirkt im Tiermodell postoperativ einen
starken Anstieg der IGF-1-Konzentration. Die Differenz der Serum-IGF-1-Werte
zwischen den Versuchsgruppen ist zu jedem Zeitpunkt, und zudem auch zwi-

schen den Versuchsgruppen hoch signifikant, p < 0,001.

Im Tiermodell konnte beim Schwein ein Anstieg der Serum IGF-1-Konzentration
nach systemischer Applikation von porcinem WH dokumentiert werden (Owens
et al. 1990, Sillence und Etherton 1987). An M&ausen konnte dann gezeigt wer-
den, dass rekombinantes humanes WH auch im Tiermodell zu einer Induktion
der mRNA-Expression und zu einer Erhéhung der Proteinkonzentration von IGF-
1 fuhrt (Mathews et al. 1988). Weitergehende Versuche zeigten, dass rekombi-
nantes humanes WH auch beim Schwein wirksam ist, und dort zu einer

Erhdhung des IGF-1-Serumspiegels fuhrt (Malmlof et al. 1995).

Erste Untersuchungen am Menschen zeigten, dass bei Kindern die systemische
Gabe von humanem WH, unabh&ngig von der Applikationsart, zu einem Anstieg
von IGF-1 fuhrte (Albertsson-Wikland et al. 1986). Die verschiedenen klinischen
Untersuchungen beziglich der Wirkung systemischer WH-Gaben wurden von
Jorgensen und Mitarbeitern in einer Ubersichtsarbeit zusammengestellt. Es

wurde in allen Studien eine Erhéhung des IGF-1-Spiegels unter systemischer
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WH-Gabe gezeigt (Jorgensen et al. 1990). Bei dem therapeutischen Einsatz von
WH bei Kindern mit Verbrennung konnte, neben einer Erhéhung des IGF-1-
Serumspiegels, ein Anstieg hepatischer Proteine und ein Abfall akuter Phase

Proteine gezeigt werden (Jeschke et al. 2000).

Bei Adulten wurde die WH-Gabe nach Verbrennungen bisher als ultima-ratio-
Therapie angewandt. Die klinischen Studien an adulten Schwerverbrannten wei-
sen erhebliche Unterschiede im Studiendesign auf. Die applizierte Menge WH
variiert von 0,05 bis 2 I.E. WH. Weitere Unterschiede bestehen im Beginn der
Substitutionsbehandlung, die vom 1. post-traumatischen Tag bis zum 10. postt-
traumatischen Tag variiert, und in der Applikationsart, subkutan, intramuskular
oder intravends. Die Ergebnisse der Wundheilung wurden deskriptiv oder mittels
Planimetrie dokumentiert. Problematisch bei der Auswertung der Ergebnisse
sind, neben dem variierenden Studiendesign, auch die sehr kleinen Fallzahlen
von 10-20 Patienten. Hierbei kénnen Beeinflussungen der Ergebnisse durch
Nebenerkrankungen nicht ausgeschlossen werden (Cioffi et al. 1994, Demling

1999, Herndon et al. 1995, Knox et al. 1995, Sun et al. 1998).

Aufgrund des standardisierten Aufbaus der tierexperimentellen Studie und des
Vergleichs der Ergebnisse mit der Literatur, kdnnen Beobachtungen an adulten
Schwerstverbrannten bestatigt werden, wonach die Gabe von rekombinantem

WH bei Adulten zu einer Erhéhung des IGF-1-Serumspiegels fuhrt.
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4.3 Verbandsmaterialien

4.3.1 Der Einfluss der Verbandsmaterialien auf die Wundheilung

Die Grundlage der heutigen Wundbehandlung, die feuchte Wundbehandlung,
basiert auf den Wundheilungsexperimenten von Odland und Winter. Odland
zeigte 1958 eine beschleunigte Reepithelisierung unter intakter Hautblase, und
Winter demonstrierte 1962 eine doppelt so schnelle Reepithelisierung von
Hautwunden unter Polyurethanfolien wie unter Luftexposition (Odland 1958,

Winter 1962).

Feuchte Wundheilung hei3t, dass im Idealfall Wundsekret durch Semiokklusion
oder Absorption in bzw. unter der Wundauflage retiniert wird. Dieses Wundsekret
enthalt im feuchten Milieu mehr zelluldre Bestandteile und verschiedene
Wachstumsfaktoren, wie z.B. das IGF-1. Zellaktivititen wie Chemotaxis, mitoti-
sche Aktivitdt, Angiogenese, Matrixformation, dermale Reparation,
Keratinozytenmigration und autolytisches Debridement werden stimuliert (Banda
et al. 1982, Dyson et al. 1988, Falanga 1988, Katz et al. 1991, Ono et al. 1995).
Ein erhohtes Infektionsrisiko unter der Semiokklusion konnte nicht festgestellt
werden (Chalmers und Turner 1996, Hutchinson und Lawrence 1991).
Hutchinson und McGuckin fanden im Vergleich der Infektionsrate unter semi-
okklusiven versus trockenen Wundauflagen sogar eine reduzierte Infektionsrate
von 2,6 % unter semi-okklusiven Auflagen gegeniiber 7,1 % bei trockenen

Auflagen (Hutchinson und McGuckin 1990).
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Ein optimaler Verband sollte zur optimalen Wundbehandlung folgenden

Anforderungen entsprechen:

Aus sterilem, nicht toxischem und nicht sensibilisierendem Material
bestehen,

Schutz gegentber physikalischen, chemischen und mikrobiellen
Belastungen bieten,

freien Gasaustauch zwischen Wunde und Umwelt erméglichen,
sich an die Wunde adaptieren kénnen,

Uiberschussiges Wundsekret ohne Wundaustrocknung aufnehmen
kénnen,

keine Verbandsbestandteilen in die Wunde inkorporieren, sowie

den Wundschmerz reduzieren.

Die in dieser Studie angewendeten Verbandsmaterialien wurden nach diesen

Kriterien fiir einen optimalen Verband auf ihre Eignung als Wundabdeckung von

Spalthautentnahmestellen untersucht.



Diskussion 69

4.3.1.1 Braunovidon

Trockene, nichthaftende Wundauflagen wie Braunovidon bestehen aus einem
Fasergewirk aus Baumwolle oder Viskose, und kénnen sowohl wirkstoffrei als
auch wirkstoffhaltig, wie z.B. mit PVP-Jod, impragniert sein. Unter den nichthaf-
tenden Wundauflagen kann sich kein feuchtes Wundmilieu bilden, da die

Wundflissigkeit resorbiert wird und eintrocknet.

Trockene Wundauflagen wurden in tierexperimentellen und klinischen Studien
vielfach, vor allem im Vergleich zu modernen Wundauflagen als Verbands-
material fir Spalthautdefektstellen getestet. Ubereinstimmend fand man eine
langere Wundheilungszeit gegenuber feuchter Wundbehandlung unter okklusi-
ven oder semiokklusiven Wundauflagen. Kontrovers wird lediglich der
Unterschied in der Wundheilungszeit von Spalthautdefekten im Vergleich von
trockenen Wundauflagen und Kalzium-Alginat-Verbanden diskutiert (Ubersicht
durch Ryan 1993). Die genauen Unterschiede werden in den folgenden Kapiteln

exakt beschrieben.

Unter der Therapie mit Salbengazen, wie z.B. Braunovidon, kénnen Kontakt-
allergien auftreten. Allergenisierend kdnnen nicht nur die Antibiotika/Antiseptika,
sondern auch die Salbengrundlagen wie Wollwachsalkohole oder Perubalsam
und die Konservierungsstoffe wie Parabene und Cetylstearylalkohol wirken
(Niedner 1997). Ein weiteres Problem der impragnierten Salbengaze stellt die
potentielle Gefahr der Erregerresistenzbildung und damit verbunden die

Zuchtung von Problemkeimen dar.
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Unter der Braunovidon Wundauflage heilten die Spalthautdefekte beim Schwein
nach 12,86 Tagen ab. Die neugebildete Epidermis war gering hypertroph (Abb.
3-1 - 3-4).

4.3.1.2 Kaltostat

Kaltostat ist eine Wundauflage aus der Gruppe der Natrium-Kalzium-Alginate.
Alginate sind zu Fasern versponnene Natrium-Kalzium-Salze der Alginsaure, die
aus marinen Braunalgen gewonnen werden. Bei Kontakt mit Wundsekret wer-
den durch Austausch von Natrium- und Kalziumionen die unldslichen Fasern in
I6sliches Natrium-Kalzium-Alginat umgewandelt. Hieraus resultiert eine
Gelbildung des zunachst faserigen Materials, wodurch ein feuchtes Wundmilieu
geschaffen wird. Gleichzeitig wirken Alginate hdmostyptisch, so dass sie auch
bei blutenden Wunden eingesetzt werden kdnnen (Basse et al. 1992, Blair et al.
1990, Growes und Lawrence 1986). Daneben besitzen sie eine grofl3e
Sekretaufnahmekapazitat, gleichzeitig werden Zelldetritus und Bakterien absor-

biert.

Kalziumalginate wurden in den letzten Jahren vermehrt zur Behandlung von
Spalthautentnahmestellen eingesetzt. Die Angaben Uber Wundheilungszeiten
und Ergebnisse zur Wundheilungszeit unter Kalziumalginaten variieren stark. In
klinischen Studien dokumentierten verschiedene Gruppen an variierenden
Fallzahlen von 20 bis zu 130 Spalthautentnahmedefekten eine Reduktion der
Wundheilungszeit auf 10 bis zu 7 Tage gegeniber trockener Wundbehandlung
mit Gazen (Attwood 1989, Barnett und Varley 1987, Basse et al. 1992,

O’Donoghue et al. 1997, Piacquadio und Nelson 1992, Vanstraelen 1992).
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Butler und Mitarbeiter, und spéater Bettinger und Mitarbeiter konnten keinen
Unterschied in der Heilung von Spalthautdefekten im Vergleich von Kaltostat mit
trockenen Wundauflagen finden (Bettinger et al. 1995, Butler et al. 1993).
Lawrence und Blake fanden in einer Studien an 46 Patienten sogar eine lang-
samere Heilung der Spalthautdefektstellen unter Kaltostat im Vergleich zu trok-

kener Wundheilung (Lawrence und Blake 1991).

Die Abheilung von Spalthautdefekten unter Kalziumalginaten erfolgte unter
Ausbildung einer glatten Epidermis ohne Hypertrophiebildung (Attwood 1989,
Basse et al. 1992, Vanstraelen 1992). Voraussetzung hierfir scheint das
Vorhandensein von ausreichenden Mengen Wundsekret zu sein. Nur wenn eine
ausreichende Menge an Wundsekret vorhanden ist, kénnen die Kalzium-Alginat-
Fasern ein Gel bilden, und damit ihre volle Wirkung entfalten. Zur Behandlung
wenig exsudativer Wunden ist Kaltostat nicht geeignet (Barnett und Varley 1987,
Pirone et al. 1992). Am Schweinemodell konnte weiterhin gezeigt werden, dass

Kaltostat Fasern im Wundgebiet hinterla3t (Agren 1996).

Die mit Kaltostat behandelten Patienten gaben Schmerzfreiheit wéhrend der
Verbandswechsel an, die Compliance der Patienten war deutlich erhdht

(Attwood 1989, Bettinger et al. 1995, Vanstraelen 1992).

Der Vergleich von Varihesive E mit Kaltostat ergab eine verzdgerte Wundheilung
von 15,5 gegeniiber 10 Tagen unter Varihesive E sowohl in der klinischen
Testung als auch am Tiermodell Schwein (Pirone et al. 1992, Porter 1991). Ein
ahnliches Ergebniss ergab sich im Vergleich von Kaltostat mit OpSite. Auch hier
war die Wundheilung unter Kaltostat deutlich langsamer (Bergman 1977). Im

Tiermodell fiel auf, dass die Spalthautentnahmestellen beim Versuchstier
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Schwein nicht exsudativ genug waren, um zu einer Gelbildung von Kaltostat zu

fuhren (Pirone et al. 1992).

In dem hier vorliegenden Versuch betrug die Wundheilungszeit unter der
Kaltostatwundauflage fur die Epidermis 10 Tage. Die Wunden waren wenig
exsudativ, so dass die Wundauflage nur unzureichend in ein Gel umgewandelt
wurde. Die Epidermis heilte unter unregelméaRiger Hypertrophiebildung ab. Eine
erneute Spalthautentnahme aus diesem Areal wirde sich sehr schwierig gestal-
ten (Abb. 3-5 - 3-8). Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch das gewahlte
Tiermodell Schwein ist nach Vergleich mit der Literatur nicht ausgeschlossen.

Die Ergebnisse mifiten in klinischen Studien uberprift werden.

4.3.1.3 OpSite

Transparente Folienverbande, wie OpSite, bestehen aus einem dinnen
Polyurethanfilm mit selbsthafender Acrylat- oder Vinylether-Beschichtung. Sie
sind semipermeabel, d.h. luft- und wasserdampfdurchlassig, jedoch impermea-
bel fir Wasser und Mikroorganismen. Die Transparenz ermdglicht jederzeit eine
Wundinspektion (Shively et al. 1981, Smith und Peterson 1983). Es wurden zahl-
reiche tierexperimentelle und klinische Studien zum Vergleich von
Polyurethanfolien mit trockenen Wundauflagen in der kutanen Wundheilung
durchgefihrt. Im Tiermodell am Schwein konnte unter OpSite eine Reduktion der
Entzindungsparameter im Vergleich zur Hydrokolloidauflage, jedoch eine 3
Tage langere Wundheilungszeit eruiert werden (Agren et al. 1997). Die
Abheilung der Wunden, speziell der Spalthautdefekte, war schneller abge-

schlossen als unter trockenen Wundauflagen, die Abheilungszeitpunkte variier-
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ten jedoch stark zwischen 7-12,5 Tagen (Alvarez et al. 1983, Barnett et al. 1983,
Bergman 1977, Birdsell et al. 1979, Demetriades u. Psaras 1992, Dinner et al.
1979, Dyson et al. 1988, Horch und Stark 1998, Iregbulem 1983, James und
Watson 1975, Lal et al. 2000, Smith und Peterson 1983, Yadav et al. 1993).
Morris und Lamb untersuchten OpSite im Vergleich zu Scarlet Red, einer
Gazeauflage, und konnten keine signifikant verkirzte Heilungszeit unter der
Behandlung mit OpSite feststellen (Morris u. Lamb 1990). Diese Beobachtungen
entsprechen friiheren Untersuchungen von Birdsell und Mitarbeitern, die bei
Patienten mit Spalthautdefekten keinen positiven Einfluss auf die
Wundheilungszeit nachweisen konnten (Birdsell et al. 1979). Feldman und
Mitarbeiter dokumentierten sogar eine verzégerte Wundheilung bei
Spalthautentnahmestellen, die mit OpSite verbunden wurden (Feldman et al.

1991).

Die Ergebnisse der klinischen Studien zeigten einen erhdhten Komfort bei der
Anwendung, und deutlich reduzierte Schmerzen bei den Verbandswechseln
(Barnett et al. 1983, Bergman 1977, Birdsell et al. 1979, Iregbulem 1983, James

und Watson 1975, Morris u. Lamb 1990, Smith und Peterson 1983).

Polyurethanfolien sind nicht in der Lage, Wundsekret zu absorbieren. Exsudative
Wunden, wie die Spalthautentnahmestellen, fuhren zu einem Leck des
Folienverbandes und damit zum Ablésen an den Ré&ndern mit

Wundsekretaustritt (James u. Watson 1975).

Beim Vergleich von OpSite mit Varihesive E lag der Heilungszeitpunkt der Spalt-
hautdefektstellen unter OpSite drei Tage hinter dem unter Varihesive E. Unter

OpSite kam es vermindert zum Austritt von Wundsekret, so dass die
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Wundauflage seltener gewechselt werden muf3te. (Leicht et al. 1989).

In dem hier getesteten Modell heilte die Epidermis der Spalthautdefektstellen
unter OpSite nach 9,43 Tagen ab. Die neugebildete Haut wies eine glatte
Oberflache auf, und war damit zur erneuten Spalthautentnahme geeignet (Abb.

3-9 - 3-12).

4.3.1.4 Seide

Seide ist ein Naturstoff, der hauptsachlich aus Fibroin besteht. Seide ist sehr
elastisch und verfigt tUber die Fahigkeit bis zu 30 % des Eigengewichtes an
Flussigkeit aufzusaugen. Seide verhélt sich zunéchst flissigkeitsabweisend,
nach ca. 48 stindiger Inkubation mit Flussigkeit saugt Seide diese auf. Aufgrund
dieser Eigenschaften wurde Seide als Wundauflage im Sinne einer feuchten

Wundbehandlung (s. 4.3.1) bei Spalthautdefekten getestet.

Es liegen bislang keine Studien vor, die sich mit Seide als Wundauflage befasst
haben. In dem hier getesteten Modell konnten wir zeigen, dass Seide zunachst
zu einer Retention des Wundsekrets unter der Auflage fiihrte. Das Wundsekret
wurde dann nach 2 Tagen von der Seide aufgesogen, und die Auflage heftete
fest auf dem Wundgrund. Nach 10,29 Tagen heilten die Spalthautdefekte unter
der Seidenauflage ab. Die Wundauflage fiel allein nach der kompletten
Neubildung der Epidermis ab. Die neugebildete Haut wies eine glatte Oberflache

auf, die fur die erneute Spalthautentnahme geeignet war (Abb. 3-13 - 3-16).
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4.3.1.5 Varihesive E

Varihesive E zahlt zu den Hydrokolloidverbénden. Diese sind zweischichtig auf
gebaut: Der Wundkontakt wird tber eine selbsthaftende Schicht aus hydrokollo-
idalen, flussigkeitsabsorbierenden Mikrogranula, meist eine Kombination aus
Carboxymethylcelloulose, Polysaccaride und Proteine, die in eine hydrophobe
Matrix eingebettet sind, gewahrleistet. Die wundferne Schicht besteht aus einer
semiokklusiven Polyrurethanfolie, die vor sekundérer Kontamination schiitzt. Bei
einer Aufnahme von Wundsekret in die hydrophilen Mikrogranula entsteht ein
Gel, wodurch sich die adhéasiven Eigenschaften des Hydrokolloids tber der
Wundflache verlieren. Eine Untersuchung von Hydrokolloidverbénden auf intak-
ter Haut zeigte, dass unter der Verbandauflage der transepidermale
Wasserverlust um 70 % bei konstanter Hauttemperatur, und einem leichten pH-

Abfall reduziert war (Agren und Wijisinghe 1994).

Varihesive wurde in verschiedenen klinischen und tierexperimentellen Studien
sowohl an tiefen Wunden als auch an Spalthautentnahmestellen getestet. Im
Vergleich zu trockener Wundbehandlung konnte eine deutlich verkirzte
Wundheilungszeit der Spalthautdefekte von 15 auf 7-10 Tage dokumentiert wer-
den (Alvarez et al. 1983, Demetriades und Psaras 1992, Donati und Vigano
1988, Eaglstein 1985, Feldman et al. 1991, Smith et al. 1993, 1994, Tan et al.
1993a, 1993b).

Im Tiermodell an Ratten und Schweinen wurde gezeigt, dass hydrophobe
Polymere der Wundauflage im Wundgebiet von Zellen resorbiert wurden, die als
schwammige Zellen in der histologischen Begutachtung imponierten. Die einge-

schlossenen Partikel schienen die Migration von Keratinozyten in der Frithphase
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der Wundheilung zu behindern, und eine starke Entziindungsreaktion auszul6-
sen. Eine Verzdgerung der Wundheilungszeit konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (Agren und Everland 1997, Agren et al. 1997). Die Wunden heilten unter
Bildung einer homogenen Epidermis ab, und waren damit als erneute
Spalthautentnahmestelle geeignet (Donati und Vigano 1988). Ein Problem in der
Behandlung mit Varihesive stellten stark exsudative Wunden dar.
Hydrokolloidverbande binden kein Wundsekret, so dass es haufig zu einem
Austritt von Wundsekret unter der Wundauflage kam. Die Wundauflage musste
haufig gewechselt werden (Leicht et al. 1989, Tan et al. 1993a). In klinischen
Studien wurde ein héherer Komfort und Schmerzfreiheit bei Verbandswechseln

angegeben (Feldman et al. 1991, Tan et al. 1993a).

Weiterhin  wurden Vergleichsstudien zwischen Hydrokolloiden und
Polyurethanfolien, bzw. Kalzium-Alginatverb&dnden als Wundauflagen fur
Spalthautentnahmestellen tierexperimentell und in klinischen Studien getestet.
In einer tierexperimentellen Studie am Schwein wurden Punchbiopsien mit
Varihesive und OpSite verbunden. Es konnte hierbei kein Unterschied in der
Wundheilungszeit zwischen OpSite und Varihesive verifiziert werden (Agren et
al. 1997). Dagegen fand sich in einer klinischen Studie an 65 Patienten eine ver-
kirzte Wundheilungszeit um 3 Tage von Spalthautdefekten unter der Therapie
mit Varihesive gegenuber OpSite (Feldman et al. 1991). Der Komfort beider
Wundauflagen wurde von den Probanden gleich eingeschéatzt. Die Wundauflage
Varihesive musste haufiger gewechselt werden, da vermehrt Wundsekret unter
dem Verband austrat (Leicht et al. 1989). Vergleiche mit Kalzium-
Alginatverbénden im Tierversuch und in einer klinischen Studie zeigten, dass die

Wundheilungszeit unter Varihesive deutlich verkurzt war (Pirone et al. 1992,
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Smith et al. 1993).

Im Tierversuch am Schwein heilte die Epidermis nach Setzen der Spalthaut-
defekte ohne WH-Therapie unter der Varihesiveauflage innerhalb von 9 Tagen
ab. Die tierexperimentell erhobenen Ergebnisse stimmen mit den in der Literatur
angegebenen Wundheilungszeiten iberein. Die neugebildete Epidermis war

glatt und damit zur erneuten Spalthautentnahme geeignet (Abb. 3-17 - 3-20).

4.3.1.6 Zusammenfassende Bewertung

Betrachtet man die Abheilungszeitpunkte der Epidermis unter den einzelnen
Wundauflagen, so féllt auf, dass die Heilungszeit unter Varihesive E mit 9 Tagen,
vor OpSite mit 9,43 Tagen erfolgreicher verlauft. Es folgen die Verbandstoffe
Kaltostat mit einer Wundheilungszeit von 10 Tagen, und Seide mit 10,29 Tagen.
Am langsamsten vollzieht sich die Wundheilung mit 12,86 Tagen unter
Braunovidon. Der Unterschied in der Wundheilungszeit innerhalb der

Kontrollgruppe unter den einzelnen Verbandstoffen ist signifikant.

Dieses Ergebnis laf3t im Vergleich mit der Literatur den Schluss zu, dass die
Wundheilungszeit unter okklusiver oder semiokklusiver Wundbehandlung deut-
lich verkirzt ist. Die neugebildete Haut weist eine glatte Oberflache auf, und ist
somit zur erneuten Spalthautentnahme geeignet. Die Wundheilungszeit unter
Seide ist langer, die Hautoberflache weist aber dieselbe Beschaffenheit auf, wie

unter okklusiver/semiokklusiver Wundheilung.

Kaltostat hat eine langere Wundheilungszeit und eine inhomogene Oberflache

der neugebildeteten Epidermis. Diese Unregelmafigkeit erschwert eine erneute
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Spalthautentnahme. Die Unregelmafigkeit der Hautoberflache ist in erster Linie
auf die geringe Wundsekretproduktion der Spalthautentnahmestellen zuriickzu-
fuhren. Dadurch konnten sich die Kalziumalginatauflagen sich nicht in ein Gel
umwandeln, und somit war keine Grundlage fur eine feuchte Wundheilung gege-
ben. Diese Ergebnisse stimmen mit Erkenntnissen anderer Forschergruppen am
Tiermodell Schwein Uberein (Barnett und Varley 1987, Pirone et al. 1992). Fur
Spalthautdefekte beim Menschen ist dieses Phanomen nicht beschrieben wor-
den, so dass man auf einen speziesspezifisches Problem schlieRen muss. Die
Ergebnisse der Wundheilungszeit von Kaltostat missten in einer klinischen
Studie an Spalthautdefekten erneut Uiberpruft werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Abheilung von Spalthautdefekten
unter okklusiven/ semiokklusiven Verbandsmaterialien wie Varihesive E und

OpSite im Vergleich zu trockener Wundheilung signifikant beschleunigt ist.
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4.3.2 Einfluss von Wachstumshormon-Therapie und Verbandsmaterial

auf die Wundheilung

In der Literatur finden sich keine Studien, die die Heilung von Spalthautdefekten
unter der Therapie mit systemischer WH-Therapie und verschiedenen

Verbandstoffen kombiniert betrachten.

In dieser Studie wurde Uberpriift, ob die Kombination der systemischen WH-
Therapie und der verschiedenen Verbandstoffe, unter Berucksichtigung der
Wundheilungseigenschaften der Verbandsmaterialien, synergistische Effekte
haben. Es zeigte sich, dass im Gruppenvergleich aller Verbandsmaterialien
keine Signifikanz der Kombinationstherapie festgestellt werden konnte, p = 0,15.
Vergleicht man die einzelnen Verbandstoffe der beiden Versuchsgruppen unter-
einander, zeigt sich fir Braunovidon, OpSite und Varihesive E eine Signifikanz
zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe. In der Varianzanalyse
wurde fir Braunovidon, p = 0,0205, ein statistisch signifikanter, fir OpSite, p =
0,0013, und Varihesive E, p = 0,0032, ein hochsignifikanter Unterschied fiir den
Abheilungszeitpunkt im Gruppenvergleich ermittelt. Die Heilungstage verkirzten
sich in der Braunovidongruppe von 12,86 auf 11,5 Tage um 1,36 Tage. Die
Abheilungszeitpunkte innerhalb dieser Gruppe waren sehr homogen. Die
Wundheilung unter den OpSite-Verbanden war von 9,43 auf 7,75 Tage um 1,68
Tage, und unter Varihesive E von 9 auf 6,13 Tage um 2,87 Tage vermindert.

Auch hier waren die Gruppenergebnisse homogen.

Fir die Verbandstoffe Kaltostat, p = 0,2073, und Seide, p = 0,1383, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Versuchsgruppen beschrieben werden.

Der Abheilungszeitpunkt reduzierte sich unter der Therapie mit Kaltostat von 10
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auf 8,88 Tage um 1,12 Tage, und unter der Therapie mit Seide als Wundauflage
von 10,29 auf 8 Tage um 2,29 Tage. Durch die groRe Varianz der
Abheilungszeitpunkte in diesen beiden Verbandsgruppen ist keine statistisch

signifikante Aussage zu treffen (Tab. 3-10).

Die Ergebnisse unter den Verbandauflagen Varihesive E, Opsite und
Braunovidon erlauben aufgrund der Homogenitét dieser Gruppen die Aussage,
dass das Wachstumshormon einen Einfluss auf die Abheilung der
Spalthautdefekte hat, der sich in einer Beschleunigung der Wundheilung um
1,36 bis 2,87 Tage innerhalb einer Verbandsgruppe auBert. Im Vergleich von
Varihesive mit der Wundauflage Braunovidon differiert die Abheilungszeit zwi-
schen den Gruppen um 5,37 Tage. Die Ergebnisse sind vorab von uns veroff-
fentlicht worden (Ghofrani et al. 1999). Die Beschleunigung der Wundheilung
unter der systemischen Therapie mit WH deckt sich mit ersten
Therapieversuchen an adulten Schwerstverbrannten. Die Spalthautentnahme-
stellen dieser Patienten heilten in der Regel zwei Tage friher ab als in der
Kontrollgruppe (Demling 1999, Herndon et al. 1995, Knox et al. 1995, Sun et al.
1998).

4.3.3 Abheilung der Basalmembranzone

In der Literatur sind keine Untersuchungen beschrieben, die den Einfluss von
WH in Kombination mit den verschiedenen Verbandsmaterialien auf die

Abheilung der Basalmembran zeigen.

In der hier durchgefuhrten Studie konnte sowohl fir die Abheilung der

Basalmembran unter den verschiedenen Verbandsmaterialien als auch in der
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Kombination der Verbandsmaterialien mit der WH-Therapie kein signifikanter
Unterschied im Einfluss auf die Abheilung der Basalmembranzone nach

Spalthautentnahme festgestellt werden (Tab. 3-11).

Ein Einfluss des Tiermodells Schwein auf diese Ergebnisse ist nicht sicher aus
zuschlieRen, so dass eine Uberpriifung dieser Ergebnisse in klinischen Studien

angezeigt ist.

4.4  Zusammenfassende Bewertung

Im standardisierten Tierversuch konnte zunachst ein Abfall des préaoperativen
IGF-1-Serumspiegels postoperativ nachgewiesen werden. Des weiteren zeigte
sich im Studienverlauf statischtisch ein signifikanter Anstieg des Serum-IGF-1-
Spiegels bei adulten Schweinen unter der systemischen Therapie mit 0,5 I.E.
Genotropin. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die tierexperimentell am Schwein
erhobenen Ergebnisse auf den Menschen Ubertragbar sind, so dass der Einsatz
von systemischem Wachstumshormon bei schwerstverbrannten Patienten, bei
denen eine schnellere Abheilung der Spalthautentnahmstellen, z.B. zwecks

mehrmaliger Entnahme, von vitaler Bedeutung ist, sinnvoll ist.

Daneben findet sich eine Beschleunigung der Abheilung von Spalthaut-
entnahmestellen unter systemischer Wachtumshormongabe. Der Anstieg des
Serum-IGF-1-Spiegels unter systemischer Wachstumshormongabe korrelierte
positiv in der Verumgruppe mit der Abheilung der Spalthautentnahmestellen.
Weiterhin  korrelierte der Zeitpunkt der klinischen Abheilung der

Spalthautentnahmestellen mit der beginnenden Verhornung in der Histologie.
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Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Abheilung unter den verschie-
denen Verbandstoffen, wobei die feuchte Wundheilung unter semiokklusiven
und okklusiven Wundauflagen die besten Ergebnisse erzielt. Innerhalb dieser
Gruppe konnte ein Einfluss der systemischen WH-Therapie auf die
Spalthautdefektheilung nachgewiesen werden. Die Wunden heilten 1,36-2,87

Tage schneller ab.

Die tierexperimentell am Schwein nachgewiesene beste Kombination zur
Behandlung von Spalthautentnahmestellen stellt demnach die Kombination der
systemischen WH-Therapie mit 0,5 I.E. Genotropin s.c. mit okklusiven oder

semiokklusiven Wundauflagen dar.
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5 Zusammenfassung

Beim erwachsenen Schwerstverbrannten konnte im Rahmen von ultima-ratio-
Therapien mit Wachstumshormon h&ufig ein schnelleres Abheilen von
Spalthautentnahmestellen beobachtet werden. Daneben gibt es keine standar-
disierten Studien Uber den Einsatz der verschiedenen Verbandsmaterialien zur

Deckung der Spalthautentnahmestellen.

Ziel dieser tierexperimentellen Studie war es, unter standardisierten Be-
dingungen den Einfluss von systemischer Wachstumshormongabe und ver-
schiedener Wundauflagen auf die Abheilung von Spalthautentnahmestellen

beim adulten Schwein zu untersuchen.

An 15 (8 Verum, 7 Kontrollen) ménnlichen, geschlechtsreifen Schweinen der
Deutschen Landschweinrasse wurden je 30 Spalthautentnahmestellen der
GroBe 8 cm x 4 cm und der Tiefe von 0,6 mm gesetzt. Je sechs
Spalthautentnahmestellen wurden mit dem gleichen Verbandmaterial verbun-
den. Es kam eine trockene Wundauflage (Braunovidon), eine Kalzium-Alginat-
Auflage (Kaltostat), Seide, ein Folienverband (OpSite) und ein
Hydrokolloidverband (Varihesive E) zum Einsatz. Die Versuchsdauer pro
Schwein betrug 14 Tage, wobei taglich rekombinantes Wachstumshormon (0,5
I.LE./kg KG) s.c. appliziert wurde. In der Kontrollgruppe wurde statt
Wachstumshormon physiologische Kochsalzlésung s.c. appliziert. Alle 2-3 Tage
wurden in Kurznarkose Verbandswechsel durchgefiihrt, bei denen pro
Wundauflage je eine Haut-Stanzbiopsie genommen wurde. Weiterhin wurde pro
Tier eine Blutprobe zur Bestimmung des IGF-1-Spiegels, des peripheren Mittlers

des Wachstumshormons, entnommen, sowie eine Fotodokumentation durchge-
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fuhrt. Die Biopsien wurden histologisch mittels HE-Farbung und immunhistoche-
misch mittels Basalmembranzonen-Antikdrper (Laminin, Kollagen IV und VII)
untersucht. Als Abheilungskriterium wurde der histologische Nachweis einer

beginnenden Verhornung gewertet.

Die Serum-IGF-1-Werte der Verum-Gruppe waren im Vergleich zur Kontroll-
gruppe statistisch signifikant erhoht. Klinisch und histologisch konnte bei den
Spalthautentnahmestellen der Verum-Gruppe fur die Verbandstoffe Varihesive
E, OpSite und Braunovidon eine signifikant schnellere Abheilung um 1,36-2,87
Tage, verglichen mit den Spalthautdefekten der Kontrollgruppe, festgestellt wer-
den. Fur die Verbandstoffe Kaltostat und Seide war eine schnellere
Abheilungszeit zu dokumentieren, die jedoch nicht signifikant war.
Immunhistochemisch wurde fir alle Verbandstoffe sowohl in der Verum- als auch
in der Kontrollgruppe ab dem 7.-8. Tag eine durchgangige Basalmembran

gezeigt.

Im standardisierten Tierversuch konnte statischtisch ein signifikanter Anstieg
des Serum-IGF-1-Spiegels bei Adulten, sowie eine Beschleunigung der
Abheilung von Spalthautentnahmestellen unter systemsicher
Wachtumshormongabe nachgewiesen werden. Der Anstieg des Serum-IGF-1-
Spiegel unter systemischer Wachstumshormongabe korrelierte positiv in der
Verumgruppe mit der Spalthautentnahmestellenabheilung. Weiterhin korrelierte
der Zeitpunkt der klinischen Abheilung der Spalthautentnahmestellen mit der
beginnnden Verhornung in der Histologie. Wenn die Ergebnisse aus dem
Tiermodell auf den Menschen Ubertragbar sind, so ist der Einsatz von systemi-

schem Wachstumshormon bei schwerstverbrannten Patienten, bei denen eine
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schnellere Abheilung der Spalthautentnahmstellen, z.B. zwecks mehrmaliger

Entnahme, von vitaler Bedeutung ist, sinnvoll.
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