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1 Einleitung

Das Forschungszentrum fir Medizintechnik und Biotechnologie e.V. (fzmb) in Bad
Langensalza beschaftigt sich seit Jahren mit der Produktion von Bakterienzellulose.
Dabei handelt es sich um ein vom Bakterium Glucoacetobacter xylinum gebildetes
feines Netzwerk von Zellulosefibrillen (beta 1-4 Glucan), das mit der von Pflanzen
gebildeten Zellulose vergleichbar ist, sie aber in ihrer Reinheit Ubertrifft. Die
Bakterienzellulose kann unter anderem zu dinnen Schichten verarbeitet werden, die
eine hohe Absorptionskapazitat, hohe Porositat und eine bemerkenswerte Festigkeit
besitzen. Da das Material weder zytotoxisch ist (WOLLINA 1999) noch tierische,
potentiell infektionstbertragende Bestandteile oder allergieauslosende Proteine enthalt
(KRYSTYNOWICZ et al. 2000), ist es fur die Medizin von Interesse. Auf Grund des
hohen Wassergehaltes lasst sich die Behandlung mit Bakterienzellulose dem Prinzip
der feuchten Wundbehandlung zuordnen. Im Gegensatz zur Veterinarmedizin hat sich
in der Humanmedizin das Prinzip der feuchten Wundbehandlung und der Einsatz
moderner, semiokklusiver und okklusiver Wundauflagen etabliert (SEAMAN 2002). Die
wenigen Untersuchungen zum Einsatz dieser modernen Wundauflagen beim Tier
haben zu teilweise kontraren Ergebnissen gefuhrt (HOWARD et al. 1993; MORGAN et
al. 1994; RAMSEY et al. 1995).

Bakterienzellulose wurde bereits erfolgreich als Wundauflage bei Brandverletzungen,
chronischen Wunden, als temporarer Hautersatz und zur Wundabdeckung nach
Hauttransplantationen am Menschen eingesetzt (REBELLO u. ALMEIDA 1987;
PITANGUY u. SALGADO 1988; FONTANA et al. 1990). KRYSTYNOWICZ und
Mitarbeiter (2000) beobachteten an Ratten eine verbesserte Wundheilung unter
Bakterienzellulose gegenuber unbehandelten Tieren.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirksamkeit von Bakterienzellulose als Wundauflage fur
sekundar heilende Wunden im Bereich der distalen Gliedmallen des Schafes zu
uberprifen und mit der einer Hydrokolloidauflage zur feuchten Wundbehandlung und

einer bakteriziden Salbenbehandlung zu vergleichen.



2 Literatur

2.1 Wundheilung

Das Ziel der Wundheilung ist die Wiederherstellung der Integritdt der Haut durch
Regeneration und Reparation (JOHNSTON 1990; DYSON 1997; KRUGER 2001). Die
Wundheilung ist kein einfacher, linearer Prozess, in dem Wachstumsfaktoren, einem
starren Schema folgend, parenchymatése Gewebe zur Proliferation und Migration
anregen. Sie ist vielmehr ein dynamisches, interaktives Wechselspiel zwischen
I6slichen Mediatoren, dem Blut entspringenden Zellen, extrazellularer Matrix und dem
Grundgewebe (CLARK 1997).

2.1.1 Phasen der Wundheilung

Die klinisch Ubliche Einteilung der Wundheilung in mehrere Phasen beruht auf den
sichtbaren morphologischen Veranderungen (LINDER u. SCHWEMMLE 1999) oder
wird nach der in einem bestimmten Zeitraum dominierenden Zellart vorgenommen
(CLARK 1997). Sie dient rein didaktischen Zwecken.

1.Vaskuldre Phase 3. Proliferative Phase (Tage)
der EntzOndung (min)
= undkontraktion

pithelisierung

2. Zellulgre Phase der Entziindung (h),
Beginn der Resorptiven Phase (Tage)

mobilisierung

— Monazyten-
~== transformation
—_F Permeabilitéts-
-_—-L;-;-_—:_- Gdem

==——| eukozyten-
2 emigration

Grafik 1: Phasen der Wundheilung



2.1.1.1 Entzindungsphase

Die Wundheilung beginnt mit einer Entzindungsphase (STASHAK 1992), die auch als
exsudative Phase (KRUGER 2001; DIETZ u. LITZKE 2003) oder Substratphase
(SCHUMPELICK et al. 1998) bezeichnet wird. Sie ist von gro3er Bedeutung fur die
Heilung der Wunde, da ihr Ausmal positiv mit der Heilungsgeschwindigkeit korreliert
(CHVAPIL et al. 1991). Die Entzindungsphase ist durch Rétung, Schwellung und
vermehrte Warme des Wundgebietes charakterisiert. lhre Dauer hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Zu diesen gehort der Schweregrad des Traumas, die Art
der Verletzung, das Vorhandensein von Fremdkorpern und die Entstehung einer
Infektion (STASHAK 1992). Die Entzindungsphase lasst sich in eine vaskulare und
eine zellulare Phase unterteilen, an die eine Demarkationsphase (DIETZ u. LITZKE
2003) oder resorptive Phase (STASHAK 1992) anschliet. In der frihen
Entzindungsphase stellen aktivierte Blutplatichen die hauptsachliche Quelle fur
vasoaktive  Substanzen, Gerinnungsfaktoren, Wachstumsfaktoren und auch
chemotaktische Botenstoffe dar (GINSBERG 1983; CLARK 1985; PIERCE et al. 1988).
Zusatzlich halten proinflammatorische Anaphylatoxine die Entzindungsreaktion
aufrecht (GHEBREHIWET et al. 1981; HUBNER et al. 1996).

Die bei einer tieferen Verletzung der Haut auftretende GefalRschadigung initiiert die
vaskulare Phase. Es kommt zur reflektorischen Verengung der kleinen Gefalle im
Wundgebiet, an die sich bereits nach wenigen Minuten eine aktive Vasodilatation der
Venolen anschlief3t, wodurch Blut und Plasma in das Wundgebiet einsickern
(STASHAK 1992). Die Unterbrechung der GefalRintegritat fuhrt zur Aktivierung der
Gerinnungskaskade, die durch Thrombozytenaggregation und Entstehung eines
Fibringerinnsels die Hamostase herbeifihrt. Dabei stellen intrinsische Faktoren wie
Prostacyclin sicher, dass die Blutgerinnung auf das Wundgebiet beschrankt bleibt.
Durch die Anwesenheit von Zytokinen und den gefalaktiven Substanzen Histamin,
Serotonin, Kinin und Prostaglandin E trennen sich die Endothelzellen der GefalRe
besonders im vendsen System voneinander. Es kommt zur erhohten
Gefallpermeabilitat und zur Exsudation von Blutbestandteilen, die die Ausbildung eines
Wundoédems bedingen. Ein aus Fibrin, Fibronectin, von Willebrand-Faktor (DYSON
1997), Vitronectin und Thrombospondin (SMOLA et al. 2001) bestehendes Gerinnsel
fullt nun den Gewebedefekt aus und dient als provisorische Matrix fur einwandernde
Zellen. Dabei spielt das Plasma—-Glykoprotein Fibronectin eine entscheidende Rolle
(PEACOCK 1984; DIETZ u. LITZKE 2003). Es wird von Fibroblasten, Epithel- und



Endothelzellen gebildet und foérdert die Wundheilung, indem es als ,physiologischer
Klebstoff* zwischen Fibrin, Zellen und anderen Matrixkomponenten fungiert (MOSHER
u. FURCHT 1981; GRINNELL 1982 u.1994; GOSLEN 1988). Aus diesem Gerinnsel
kann sich durch oberflachliche Dehydratation ,Schorf* bilden, der Schutz vor weiterer
Kontamination bietet und eine Verbindung zwischen den Wundrandern herstellt. In der
zeitgleich stattfindenden zellularen Phase gelangen polymorphkernige Leukozyten,
Lymphozyten (DYSON 1997) und Monozyten (LANIR et al. 1988) aus dem Blutkreislauf
in die provisorische Matrix des Wundbettes, nachdem sie an durch Endothelschadigung
freigesetzte Adhasionsmolekile der GefaBwande gebunden wurden (DYSON 1997).
Diese Zellen beginnen ungefahr sechs Stunden nach der Verwundung in der
sogenannten resorptiven Phase mit der Wundreinigung.

Die neutrophilen Granulozyten sorgen Uber Phagozytose und Bildung von
Sauerstoffradikalen flr die Abwehr eingedrungener Mikroorganismen (ELSBACH u.
WEISS 1992; KLEBANOFF 1992). Leukozyten und auch Fibroblasten produzieren
hochpotente Proteasen (Leukozyten-Elastase, Cathepsin G, Proteinase 3,
Matrixmetalloproteinasen-8, -9) wund bewirken ein endogenes Debridement
(MADLENER et al. 1998; YARGER u. NWOMEH 1999; R&D SYSTEMS EUROPE
2002). Die Dauer der Infiltration mit neutrophilen Granulozyten endet im Allgemeinen
nach drei bis vier Tagen (CLARK 1997), kann aber durch Infektionserreger wesentlich
langer dauern und durch vermehrte Infiltration und weitere Gewebezerstorung zu
verzogerter Wundheilung fuhren (BERTONE 1989b; CLARK 1997). Wahrend der
Entziindungsphase verhindert der Transforming Growth Factor (TGF) -beta einen zu
exzessiven Gewebeabbau, indem er die Freisetzung des Tissue Inhibitor of
Metalloproteinases (TIMP) (CLEGG et al. 1998) der Monozyten unterstutzt (THEORET
2001b). Die abgestorbenen, moribunden Granulozyten werden durch Makrophagen
phagozytiert oder mit der WundflUssigkeit ausgespdlt und dann als Eiter sichtbar. Die
zahlenmaRige Abnahme der Granulozyten weist auf das Ende der frihen
Entzindungsphase hin (CLARK 1997).

Der Verbrauch der Granulozyten fihrt zu einer relativen Zunahme der Makrophagen, so
dass sie ab dem 3. bis 5. Tag nach Wundentstehung zum vorherrschenden Zelltyp
werden (DIEGELMANN et al. 1981). Nach RICHES (1996) haben Makrophagen die
zentrale Bedeutung in der Wundheilung. Zwar ist die Wundheilung ohne neutrophile
Granulozyten moglich (STASHAK 1992), der Mangel an Makrophagen hingegen flhrt
zu ungenugendem Debridement und insuffizienter Wundheilung (LEIBOVICH u. ROSS



1975; WAHL et al. 1978). Die Makrophagen haben ihren Ursprung hauptsachlich in
immigrierenden Blutmonozyten und fihren den Prozess der Phagozytose von Gewebe-
und Zelltriummern einschliel3lich abgestorbener neutrophiler Granulozyten fort. Dabei
sind sie in der Lage, Enzyme wie Kollagenase (Matrixmetalloproteinase |) und Elastase
freizusetzen, die das endogene Debridement erleichtern (WOLPE u. CERAMI 1989). Im
Gegensatz zu Thrombozyten, die nur die in ihren Granula gespeicherten
Wachstumsfaktoren und Zytokine freisetzen kdnnen, sind die Makrophagen in der Lage,
diese kontinuierlich zu synthetisieren und abzugeben (CLARK 1997). Diese von den
Makrophagen stammenden Wachstumsfaktoren steuern unter anderem die
Angiogenese, die Fibroblastenproliferation sowie die Epithelisierung (LEIBOVICH u.
ROSS 1975) und damit auch den weiteren Verlauf der Wundheilung.
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Grafik 2: Flussdiagramm der normalen Heilung (mod. nach ALLGOWER 1980)



2.1.1.2 Proliferative Phase

Etwa vier Tage nach Wundsetzung beginnt mit der Reparationsphase (DIETZ u.
LITZKE 2003) beziehungsweise proliferativen Phase (STASHAK 1992), die in
Fibroplasie und Neovaskularisation unterteilt wird (CLARK 1997), die Bildung des
Granulationsgewebes. Letzteres besteht aus Blutgefallen, Fibroblasten und
extrazellular abgelagertem Kollagen, Elastin, Fibronectin sowie sulfatierten und
nicht-sulfatierten Glykosaminoglykanen (VAN WINKLE 1967). Es ersetzt das den
Wundspalt ausflillende Blutgerinnsel und wird spater wiederum durch das endguiltige
Narbengewebe ersetzt (GOSLEN 1988). Das Granulationsgewebe ist beim Hund
zwischen dem vierten bis funften Tage sichtbar, beim Schwein ab Tag 5 bis 8 (DIETZ u.
LITZKE 2003).

Fibroplasie

Die Fibroplasie bezeichnet das Einwandern von Fibroblasten in den Wundspalt und ihre
Vermehrung, sowie die Ablagerung extrazellularer Substanz. Die Fibroblasten haben
ihren Ursprung in undifferenzierten mesenchymalen Stammzellen des Wundrandes
(BOUISSOU et al. 1988). Neben der niedrigen Sauerstoffspannung und der
Fibrin-Fibronectin-Matrix im Wundgebiet (KNOX et al. 1986) sind die von Makrophagen
und Thrombozyten sezernierten Zytokine fur das Einwandern der Fibroblasten
verantwortlich (HELDIN u. WESTERMARK 1996; ROBERTS u. SPORN 1996;
CLAESSON-WELSH 1996). FUKASAWA und Mitarbeiter (1987, 1988) weisen auf die
komplexen Regulationsmechanismen zwischen den Fibroblasten und den
Makrophagen hin. Das in der provisorischen Matrix vorhandene Fibronectin, Vitronectin
und Kollagen besitzt Liganden fur die Integrinrezeptoren der Fibroblasten (RUOSLAHTI
1991; HYNES 1992; YAMADA u. CLARK 1996) und dient als deren Leitstruktur. Die
Fibroblasten verfugen Uber Enzyme wie Kollagenase, auch Matrixmetalloproteinase 1
(MMP-1) genannt, Gelatinase A (MMP-2) und Stromelysin (MMP-3), die zusammen mit
Hyaluronsaure das Einwandern der Zellen erleichtern (TOOLE 1991). Im Wundgebiet
angelangt, wechseln die Fibroblasten vom Migrations- zum Produktionsphanotyp. Dabei
kommt es zur Anderung der Integrinrezeptoren mit nunmehr erhdhter Affinitat zu
Kollagen. Kollagen Typ Il und spater Kollagen Typ | sind von da an die
Hauptsyntheseprodukte der Fibroblasten (GABBIANI et al. 1978; DUNCAN u. BERMAN
1985), die die provisorische Matrix ersetzen (CLARK et al. 1995). Der Hyaluronsaure
wird neben der Feuchthaltung der Wunde ein Einfluss auf Migration und Proliferation

der Fibroblasten zugesprochen. Es ist in den ersten vier Tagen der Granulations-



gewebebildung das vorherrschende Glykosaminoglykan (GOSLEN 1988), wird danach
aber durch Chondrotin-4-Sulfat, Dermatansulfat und Proteoglykane ersetzt
(FUKASAWA et al. 1988). lhnen allen wird eine Bedeutung bei der Kollagensynthese
und —reifung zugesprochen (FUKASAWA et al. 1987). Die Fibroplasie dauert ungefahr
zwei bis vier Wochen (JOHNSTON 1990). Da viele Fibroblasten etwa ab Tag 10 einen
pyknotischen Zellkern aufweisen, gehen GROSENBAUGH und Mitarbeiter (1991)
davon aus, dass die Zellen durch programmierten Zelltod sterben. Ob das Kollagen
selbst oder ein Zytokin die Apoptose auslost, ist bisher nicht bekannt (DESMOULIERE
et al. 1995).

Neovaskularisation

Angiogenese und Fibroplasie finden zeitgleich in der Wunde statt. Die niedrige
Sauerstoffspannung im Wundspalt und ein komplexes Zusammenspiel von Zytokinen
initiieren und steuern die Neovaskularisation (KNIGHTON et al. 1981; THEORET
2001b). Sie geht von den wundnahen zerstorten Kapillaren aus und beginnt bereits
zwei Tage nach der Verwundung (GOSLEN 1988). Nachdem Kollagenasen und
Plasminogen das Kollagen der kapillaren Basalmembran zerstort haben, kdnnen
Endothelknospen entstehen, die, dem Fibronectin folgend, in den Wundspalt
einwachsen (CLARK et al. 1982a). Die Knospen wachsen sowohl in das
Granulationsgewebe hinein als auch auf dessen freie Oberflache zu, wobei es neben
starken Verzweigungen auch zu Vereinigungen kommt. Die an der Wundoberflache
sichtbaren Kapillaren geben durch ihr granulares Aussehen dem Gewebe seinen
Namen. Mit der Lumenausbildung der Kapillaren entsteht ein weit verzweigtes
Kapillarsystem mit oberflachlichem Kapillarplexus. Die Gefal3ausbildung verbessert die
Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung der proliferierenden Zellen des Wundgebietes und
fuhrt indirekt zu einer Erhéhung des pH-Wertes.

Spater bildet sich beim Ubergang vom Granulations- zum Narbengewebe die reiche
Vaskularisation wieder zurliick (R&D SYSTEMS EUROPE 2002).

2.1.1.3 Epithelisierung

Die Bildung des Epithels beginnt bereits wenige Stunden nach Entstehung der Wunde
(KRAWCZYK 1971; WILLIAMS et al. 1995). Welche Faktoren die Re-Epithelisierung
auslosen, ist unbekannt. STASHAK (1992) sieht in der Abnahme der Chalone, die eine
hemmende Wirkung auf die Mitose des Epithels haben, den auslésenden Impuls. IRVIN
(1981) beschreibt eine zwischen den Epithelzellen bestehende Kontakthemmung, die
durch die Verletzung aufgehoben wird. Nach GOSLEN (1988) und O'KEEFE und



Mitarbeiter (1984) wird die Re-Epithelisierung durch das die Keratinozyten umgebende
Wundmilieu also Zytokine initiiert und durch Autostimulation aufrecht erhalten. Die
wundnahen Epithelzellen machen eine phanotypische Wandlung durch. Sie entsteht
durch die intrazellulare Ausbildung von Aktinfilamenten und der interzellularen
Trennung und Ablésung von der Dermis (GABBIANI et al. 1978; R&D SYSTEMS
EUROPE 2002). Die Epithelzellen wandern aktiv mittels Pseudopodien und nicht durch
Proliferation (WINTER 1972, LLOYD 1999) in das Wundbett zwischen nekrotisches
Gewebe und lebender extrazellularer Matrix ein. An ihrer Wanderungsfront produzieren
die Keratinozyten Kollagenase (MMP-I) (WOODLEY et al. 1986), Plasminogen
(MIGNATTI et al. 1996), den Plasminogen Aktivator, neutrale Protease, Fibronectin und
Typ V Kollagen (O'KEEFE et al. 1984; GOSLEN 1988). Dadurch ist das Epithel in der
Lage, vorhandenen Schorf zu unterwandern, der spater durch proteolytische Enzyme
abgeldst wird (STASHAK 1992). Das abgelagerte Fibronectin und Vitronectin der
provisorischen Matrix dient den Kerationozyten als Leitstruktur, fir die es
Integrinrezeptoren ausgebildet hat (CLARK et al. 1982a). MONTADON (1977) nennt
diesen Vorgang ,contact guidance®, bei dem es zu komplexen epithelial-
mesenchymalen Wechselwirkungen kommt (SMOLA et al. 1993), die durch Zytokine
vermittelt werden (WERNER 1998; THEORET et al. 2001). Der Wassergehalt der
Wundmatrix beeinflusst die epitheliale Migration in der Art, dass die Keratinozyten eine
feuchte Umgebung bevorzugen (GOSLEN 1988). Ebenfalls vom Wundrand ausgehend,
setzt die Bildung der Basalmembran ein, indem die Keratinonzyten Fibronectin und
Laminin-5 synthetisieren (PARKS 1999). Nach Uberdeckung des Gewebedefektes
nehmen die Keratinozyten ihre ursprungliche Gestalt wieder an. Das Epithel ist jetzt als
pergamentartiges, spiegelndes Hautchens sichtbar (DIETZ u. LITZKE 2003). Die am
Wundrand beginnende vertikale Proliferation hat bereits nach 48 bis 72 Stunden ihr
Maximum erreicht und schreitet zentripetal fort (GOSLEN 1988).

Die Epithelisierung wird entscheidend von der Ausbildung eines gesunden
Granulationsgewebes beeinflusst (STASHAK 1992; SMOLA et al. 1993), Infektionen
und mechanische Insulte kdnnen das Wachstum erheblich beeintrachtigen (WOODLEY
et al. 1985; KANZLER et al. 1986; TROTT 1988).

Die Angaben Uber das erste Auftreten von Epithel wahrend der Heilung wird beim Hund
mit Tag 3 bis 7 (LOZIER et al. 1992; LIERZ et al. 2000) und beim Pferd mit der zweiten
bis vierten Woche (HOWARD et al. 1993; YVORCHUK-ST JEAN et al. 1995;
PETERSEN et al. 1999; WILMINK et al. 1999a) beschrieben.



2.1.1.4 Wundkontraktion und Narbenbildung

Wahrend der Bildung des Granulationsgewebes differenziert sich ein Teil (STASHAK
1992) oder sogar die Gesamtheit der Fibroblasten (CLARK 1997) zu Myofibroblasten
(EHRLICH u. HUNT 1968; GABBIANI et al. 1978; GRINNELL 1994; CLARK et al.
1995). Myofibroblasten besitzen intrazytoplasmatisch gelegene Aktin ahnliche
Mikrofilamente, die sie zur Kontraktion und Motilitat befahigen (MAYNO 1979). Sie sind
sowohl untereinander als auch mit dem neugebildeten Kollagen verbunden, welches
wiederum Uber End- zu End-Anastomosen mit Kollagenbundeln der Dermis des
Wundrandes verfugt (SINGER et al. 1984). Durch die Kontraktion der Myofibroblasten
wird eine zentripedale Kraft auf den Wundrand ausgetbt (CLARK 1997). Diese
Wundkontraktion fuhrt durch Annaherung der nicht zerstérten Gewebesubstanz dazu,
dass das Gebiet der ,unvollstdndigen Reparation“ so klein wie mdglich gehalten wird
(SEDLARIK 1996). Der Wundheilungsprozess wird beschleunigt und das mechanische
und kosmetische Ergebnis verbessert, da weniger Wundflache mit neugebildetem,
qualitativ schlechterem Epithel bedeckt werden muss, das keine Haarfollikel aufweist
(SWAIM 1980; DYSON et al. 1988; WILMINK et al. 2001). Als nachteilig kann sich die
Wundkontraktion auswirken, wenn durch sie die Bewegungsfreiheit eines Gelenkes
eingeschrankt wird (BONATH 2003). Das Ausmald der Kontraktion wird von zwei
Faktoren beeinflusst: einerseits von der Hautspannung im Wundbereich, andererseits
von den Zugkraften der Myofibroblasten des Granulationsgewebes (JACOBS et al.
1984).

Nach MADISON und GRONWALL (1992) verlauft die Wundkontraktion in drei Phasen:
In einer acht bis zehn Tage dauernden Phase der Retraktion vergrof3ert sich die Wunde
durch die auf die Wundrander wirkende Hautspannung (BERTONE et al. 1985) und die
Schwellung des Wundbettes (CHVAPIL et al. 1979). Es folgt eine Phase der rapiden
Wundkontraktion, die gegen Ende der Heilung durch starke Verlangsamung in eine
Plateau-Phase Ubergeht. Nach STASHAK (1992) hat die Form der Wunde einen
Einfluss auf dessen Kontraktionskraft. Demnach heilen eckige Defekte (quadratisch,
rechteckig, dreieckig) schneller und mit geringerer Narbenbildung als kreisformige
Wunden. Bei rechteckigen Wunden findet die Kontraktion hauptsachlich an den
Randern statt, wahrend die Ecken ihre Lage nur geringflgig verandern (BILLINGHAM
und RUSSELL 1956). Die die Wunde umgebende Haut wird durch die Kontraktion
gespannt und dunner. In einem Kompensationsvorgang, den PEACOCK und
VANWINKLE (1976) sowie JOHNSTON (1981) ,intussusceptives Wachstum® nennen,
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wird durch Kollageneinlagerung und Epithelwachstum der urspringliche Zustand wieder
hergestellt. Die Umwandlung des Granulationsgewebes zum Narbengewebe ist durch
kontinuierlichen Auf- und Abbau von Kollagen gekennzeichnet, welcher durch ein
balanciertes Wechselspiel zwischen Matrixmetalloproteinasen und deren Antagonisten,
den TIMP, bewerkstelligt wird (BRENNER et al. 1989). STASHAK (1992) bezeichnet
diese Umbauprozesse als Reifungsphase. Das anfanglich produzierte und willkurlich
vernetzte Kollagen Typ Il wird durch quervernetztes Kollagen Typ | ersetzt (DIETZ u.
LITZKE 2003). Es ist in Bundeln angeordnet und verlauft parallel zur Hautspannung,
wodurch die Zugfestigkeit erhéht und die Narbe verkleinert wird (GOSLEN 1988).
Wahrend sich der Proteoglykangehalt und damit die Elastizitat des Narbengewebes
erhoht, verringert sich der Gehalt an Hyaluronsaure und Fibronectin im extrazellularen
Bereich (DYSON 1997a). Am Ende dieses als Kontraktur bezeichneten
Umbauvorganges, der erst nach Monaten endgultig abgeschlossen ist, wird das
Granulationsgewebe vollstandig durch Narbengewebe ersetzt. Im Vergleich zu
unversehrter Haut betragt die maximale Festigkeit der Narbe nur 70 bis 80 Prozent
(LEVENSON et al. 1965; LLOYD 1999; DIETZ u. LITZKE 2003). Dabei ist nicht die
Menge des Kollagens, sondern seine Anordnung in Blndeln sowie deren

Quervernetzung ausschlaggebend.

$0°31°32 3334 25 alclals
Grafik 3: Anhand eines auf die Haut aufgezeichneten Schachbrettmusters kann das
Phanomen der Wundkontraktion verdeutlicht werden (mod. nach ALLGOWER 2001).
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1.1.1.1 Wachstumsfaktoren in der Wundheilung

Der Wundheilungsprozess wird in weiten Teilen durch interagierende Signalmolekile
gesteuert, welche die mannigfaltigen zellularen Aktivitaten initieren und koordinieren.
Dieses komplexe Zusammenspiel zwischen den Signalmolekilen, Zellen und der
extrazellularen Matrix ist entscheidend flr den Beginn, die Aufrechterhaltung und den
Abschluss der Wundheilung (R&D SYSTEMS EUROPE 2002).

Die Untersuchung von Proteinen, die das Zellwachstum stimulieren, wurde in den
letzten Jahren in  verschiedenen Forschungsbereichen forciert, wodurch
unterschiedliche Begriffsdefinitionen entstanden sind. Biologen haben den Begriff
Zytokine gepragt, wahrend die Immunologen wachstumsférdernde Substanzen als
Interleukine bezeichnen. Im medizinischen Bereich wird der Begriff Wachstumsfaktor
verwendet. Heute sind eine Vielzahl unterschiedlicher Wachstumsfaktoren bekannt, die
nach der gemeinsamen Wirkung auf die gleichen Effektorzellen in Familien eingeteilt
werden (COERPER et al. 1996).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der fir die Wundheilung bedeutsamen Wachstums-
faktoren, ihrer Eingliederung in Familien, ihrer Hauptwirkung und die sie freisetzenden

Zellen. Die Aussagen unterschiedlicher Autoren werden dabei vergleichend aufgefluhrt.
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1.1.2 Wundheilung der einzelnen Spezies

In der Literatur gibt es eine Vielzahl an Untersuchungen zum Wundheilungsverlauf bei
Tieren. Wegen der bekannten Wundheilungsproblematik des Pferdes wurden diese
Untersuchungen hauptsachlich an dieser Tierart, seltener an Hund und Schwein
durchgefuhrt. Auf Grund der vielen Einflussfaktoren und einer fehlenden
standardisierten Versuchsanordnung ist eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse nur sehr
eingeschrankt moglich (SCHUMACHER et al. 1992). Eingehende Untersuchungen zum
Wundheilungsverlauf beim Schaf konnten nicht ausfindig gemacht werden. Es ist somit
nicht bekannt, ob diese Spezies die gleiche Wundheilungsproblematik an den
Extremitaten aufweist wie das Pferd. Lediglich aus einer Untersuchung von DINEV und
Mitarbeiter (1986) kann abgeleitet werden, dass das Schaf eine relativ schnelle
Wundheilung aufweist. Die Autoren beschreiben, dass 10,5 cm? grof3e Wunden bereits
nach 11 Tagen zu 74 % und nach 18 Tagen zu 92 % geheilt sind.

Die Tabellen 2 und 3 geben eine Ubersicht Uber das in der Literatur angegebene
Ausmal} der Retraktion, der Epithelisierung, der Kontraktion sowie der Heilungsdauer
von Wunden unter Berucksichtigung von Einflussfaktoren. Zu diesen Faktoren zahlen
die Spezies, die Grolle, Art und Lokalisation der Wunde sowie insbesondere die

betroffenen Strukturen und das Behandlungsverfahren.
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2.1.3 Arten der Wundheilung

Wahrend der Heilung laufen in jeder Wunde die gleichen Prozesse ab, die sich aber in
Abhangigkeit von der Heilungsart erheblich unterscheiden kdnnen (BERTONE 1989b).
BONATH und PRIEUR (1998) unterscheiden zwischen der Primar-, der Sekundar- und
der Tertiarheilung sowie der Heilung unter Schorf.

2.1.3.1 Die Primarheilung

Die Primarheilung (Sanatio per primam intentionem) bezeichnet die komplikationslose
Heilung ohne Gewebeverlust, bei der die Wundrander nach der Verletzung miteinander
verkleben und endgiiltig verwachsen (BONATH u. PRIEUR 1998; DIETZ u. LITZKE
2003). Infektionen treten nicht oder nur selten auf, und die Granulationsgewebsbildung
ist gering. FUr eine erfolgreiche Heilung mussen die Wundrander eng, bewegungslos,
aber spannungsfrei aneinander liegen wie es bei einer nicht-klaffenden Schnittwunde
oder genahten Operationswunde der Fall ist. Die Kklinisch relevante Phase der
Primarheilung beansprucht funf bis zehn Tage (DIETZ u. LITZKE 2003) bzw. zehn bis
12 Tage (BONATH u. PRIEUR 1998). Danach ist die Vereinigung der Wundrander so
stabil, dass die Nahte bereits entfernt werden kénnen, obwohl der Heilprozess noch
nicht abgeschlossen ist (BONATH u. PRIEUR 1998). Bei der primar geheilten Wunde
ist eine Narbe kaum zu sehen. Wenn moglich wird diese Form der Heilung angestrebt,
da sie die kurzeste Zeit beansprucht und das kosmetisch beste Resultat erreicht (DIETZ
u. LITZKE 2003).

2.1.3.2 Heilung unter Schorf

Bei Hautabschurfungen und oberflachlichen Wunden findet haufig eine Heilung unter
Schorf statt, die in Bezug auf die Geschwindigkeit und das kosmetische Ergebnis der
Primarheilung am nachsten steht (SWAIM u. WILHALF 1985; PATOKA 1996; DIETZ u.
LITZKE 2003). Fibrinhaltiges Wundsekret, Zelldetritus, Schmutz und Bakterien
verkleben Uber der Wunde zu einem Wundschorf (BONATH u. PRIEUR 1998) und
schitzen sie vor Austrocknung (SCHUMPELICK et al. 1998). Wahrend sich unter dem
Schorf Granulationsgewebe bildet, beginnt von den Seiten her die Epithelisierung. Das
einwachsende Epithel schiebt sich zwischen Schorf und Granulationsgewebe und hebt
die Randbezirke ab bis der Schorf sich schlie3lich ganz I16st.

Das Auftreten einer hyperplastischen Granulation ist nach SWAIM und WILHALF (1985)
selten. Voraussetzung fur eine ungestorte Heilung ist die stetige Feuchtigkeit des
Schorfes (BOLZ u. DIETZ 1970). Harter, trockener Schorf hingegen kann eine
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mechanische Barriere fur das Epithel bilden. Er wird rissig und kann das
Granulationsgewebe verletzen (BONATH 2003). Der Schorf I0st sich vorzeitig vom
Wundrand ab und begunstigt dadurch Infektionen (WINTER 1962). PEACOCK (1984)
ist der Meinung, dass Schorf die Wundkontraktion hemmen und somit die Heilung

beeintrachtigen kann.

2.1.3.3 Die Sekundarheilung

Die Sekundarheilung (Sanatio per secundam intentionem) lauft vor allem bei
grol¥flachigen oder tiefen, mit Gewebeverlust einhergehenden Verletzungen ab. Auch
bei stark kontaminierten bzw. infizierten Wunden, sowie nach fehlgeschlagener Heilung
per primam tritt die Sekundarheilung auf. Bei diesen Wunden ist das Aneinanderfiigen
der Wundrander nicht moglich oder wegen der Gefahr einer Infektion nicht sinnvoll. Der
Gewebedefekt wird nach dem endogenen Debridement durch Granulationsgewebe
aufgeflllt und anschlie®end durch Wundkontraktion und Epithelisierung geschlossen
(BERTONE 1989b). Das Ausmald der exsudativen, der proliferativen und der
rekonstruktiven Phase entscheidet uber die Dauer der sekundaren Wundheilung. Sie
beansprucht etwa die vierfache Zeit der Primarheilung (STASHAK 1992; BONATH u.
PRIEUR 1998; DIETZ u. LITZKE 2003) und flhrt dennoch zu einem schlechteren
kosmetischen Ergebnis (BERTONE 1989b). Sekundar heilende Wunden bedirfen im
Vergleich zu den anderen Heilungsarten einer aufwendigeren Behandlung (BERTONE
1989b). Sie werden entweder unter Verband gehalten oder unter Anwendung von

Lokaltherapeutika offen therapiert.

2.1.3.4 Die Tertiarheilung

Von einer Tertiarheilung (Sanatio per tertiam intentionem) wird gesprochen, wenn die
Wundnaht nicht direkt nach der Verletzung sondern erst nach Ausbildung eines
gesunden Granulationsgewebes vorgenommen wird (BONATH u. PRIEUR 1998).
BERTONE (1989b) bezeichnet dieses auch als sekundaren Wundverschluss. Er kommt
bei stark verschmutzten Wunden zur Anwendung oder wenn die Wundrander in
Mitleidenschaft gezogen sind, so dass eine Naht nicht moglich ist. Nach einer
anfanglich konservativen Behandlung mit Debridement kdnnen so spater auch die
Vorteile des primaren Wundverschlusses genutzt werden. Beim sogenannten
verzogerten primaren Wundverschluss wird die Wunde hingegen bereits nach etwa

zwei Tagen genaht.



26

2.1.4 Stérungen der Wundheilung

2.1.4.1 Systemische Faktoren

Die Wundheilung kann durch verschiedene Faktoren gestort werden. Diese Storungen
konnen intrinsisch, also in der Wunde selbst begrindet sein, oder extrinsisch in Form
systemischer, nutritiver oder iatrogener Beeintrachtigungen vorliegen.

Tabelle 4 (mod. nach ANDERSON 1996) gibt einen kurzen Uberblick Uber mégliche

Faktoren, die die Wundheilung negativ beeinflussen konnen.

Tabelle 4: Die Wundheilung negativ beeinflussende Faktoren
(mod. nach ANDERSON 1996)

INTRINSISCH EXTRINSISCH
NUTRITIV SYSTEMISCH IATROGEN
Infektion Ischamie Endotoxamie Immunsuppressiva
Hamatom Hypoxie Hypothyreoidismus friher Einsatz
nicht-steroidaler
Antiphlogistika
(NSAP)
Serom Anamie Hyperadrenocortizismus | Exogene Steroide
Fremdkorper Vitaminmangel Diabetes mellitus zytotoxisch
wirkende
Spulungen und
Wundauflagen
Sequester Spurenelement- u. | Herzkreislauferkrankung | Bewegung auf der
Mineralstoffmangel Wundoberflache
nekrotisches Lungenerkrankung Austrocknung der
Gewebe Epitheloberflache
Automutilation Hypoproteinamie |Lebererkrankungen
niedrige Unterernahrung Schmerz / Stress
Wundtemperatur
Fettleibigkeit Dehydratation
Uramie
hohes Alter / gestortes
Allgemeinbefinden

Nach SMOLA und Mitarbeiter (2001) ist es wichtig, dass die Wunde in der
Granulationsphase Uber ausreichend Grundbausteine in Form von Aminosauren,
Spurenelementen, Energie und Sauerstoff verfugt. Die ausreichende Versorgung
kann durch Mangel- oder Fehlernahrung, Zirkulationsstérungen (arteriell, vends),
Erkrankungen mit kataboler Stoffwechsellage (z. B. bei fortgeschrittener
Tumorkachexie) und medikamentdser Therapie (z. B. bei Applikation von Zytostatika

und  Glucocorticosteroiden) behindert sein. Die systemischen Grunderkrankungen
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fuhren zu einem veranderten lokalen Wundmilieu, das sich letztlich in einer
Wundheilungsstorung manifestiert (SMOLA et al. 2001).

Alter und Allgemeinbefinden haben ebenfalls einen Einfluss auf die Wundheilung. Im
Allgemeinen verlaufen Heilungsvorgange bei jungen Tieren schneller als bei alten. Das
Auftreten von Organerkrankungen und deren negative Auswirkungen auf die
Wundheilung steigt mit dem Alter (STASHAK 1992). BONATH und PRIEUR (1998)
berichten von einem verminderten Anteil an Fibroblasten und elastischen Fasern im
Granulationsgewebe mit zunehmendem Alter. Es werden weniger Kollagenfasern
gebildet, Granulationsgewebsbildung und Epithelisierung sind gegenuber jungen
Patienten verlangsamt.

Unterernahrung und Proteinmangel konnen die anabolen Prozesse ebenfalls negativ
beeinflussen. Nach STASHAK (1992) wirkt sich eine Hypoproteinamie durch
Veranderung der Fibroplasie, der Gefalineubildung, der Gewebsumbildung und der
Zugfestigkeit nachteilig auf den Wundheilungsprozess aus. Daraus folgt eine
Verlangerung der inflammatorischen (JOHNSTON 1990) und der proliferativen Phase
(STASHAK 1992). Ein Mangel an essentiellen Aminosauren scheint dabei bedeutender
zu sein als ein niedriger Plasmaproteinspiegel (JOHNSTON 1990), obwohl letzterer
durch verringerten onkotischen Druck zu verstarktem Wundddem fihrt (SWAIM 1980).
So berichten FLOUR und DEGREEF (1998) Uber die positive Wirkung einer Arginin-
Supplementierung auf Wundheilung und Immunantwort des Organismus. Auch nach
PEACOCK (1984) wirkt das Futtern von D-L-Methionin an eiwei3defiziente Tiere einer
Verzogerung der Wundheilung entgegen.

Die Bedeutung von Vitaminen ist durch die Krankheit Skorbut in der Humanmedizin
seit langem bekannt. Bei ausreichend versorgten Tieren muss der Nutzen einer
Vitaminsupplementierung fir die Wundheilung in Frage gestellt werden. Es ist bekannt,
dass Vitamin A bei diesen Tieren keine oder nur wenig Auswirkung auf die
Wundheilung hat. Ausnahmen stellen zuvor mit Steroiden oder Vitamin E behandelte
Patienten dar (STASHAK 1992). In diesen Fallen wirkt das Vitamin A den lysosomalen
Stabilisierungseffekten der genannten Medikamente entgegen (EHRLICH u. HUNT
1968), und die Wundheilung schreitet mit normaler Geschwindigkeit voran (STASHAK
1992). Bei einem Vitamin A-Mangel ist der Umsatz von Mukopolysacchariden gesteigert
und dadurch die Epithelbildung an Haut- und Schleimhautwunden beeintrachtigt
(JOHNSTON 1990).
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Vitamin C (Ascorbinsaure) ist wichtig flur die Kollagensynthese. Mit Ausnahme des
Meerschweinchens sind alle Haustiere in der Lage, Vitamin C zu synthetisieren. Es gibt
keinen Beleg dafur, dass bei diesen Tieren eine Supplementierung die Wundheilung
verbessert (JOHNSTON 1990). In der humanmedizinischen Studie von TERRIET und
Mitarbeiter (1995) konnten hingegen bei der Verabreichung von Ascorbinsaure in der
Behandlung von Druckgeschwuren eine Beschleunigung der Wundheilung festgestellt
werden. VAXMAN und Mitarbeiter (1995) sowie PATOKA (1996) kommen nach
kombinierter Verabreichung von Ascorbin- und Pantothensadure zu dem gleichen
Ergebnis und erkennen zusatzlich eine hdhere Narbenfestigkeit.

Nach JOHNSTON (1990) besitzt Vitamin E eine ahnliche Wirkung wie das Kortison und
stabilisiert die lysosomalen Membranen. Beide konnen dadurch die Wundheilung
beeintrachtigten.

Vitamin K gilt als antihdmorrhagisches Vitamin. Durch seinen Mangel wird die
Biosynthese von Gerinnungsfaktoren in der Leber vermindert. Sowohl Vitamin K-
Mangel als auch Hepatopathien fuhren zu verzogertem GefalRverschluss, erhohter
Fibrinolyse-Aktivitat und mangelhafter Verschorfung (BONATH u. PRIEUR 1998),
wodurch die Wundheilung beeintrachtigt wird (KIETZMANN 1999).

Ahnlich den Vitaminen ist der Nutzen lokal oder systemisch verabreichter Mineralstoffe
an ausreichend versorgte Tiere fur die Wundheilung fraglich. Nach JOHNSTON (1990)
gibt es keine Untersuchung, in der bei Tieren mit physiologischen Zinkspiegeln in Blut
und Gewebe eine Supplementierung die Wundheilung geférdert hatte.

Eine hypovolamische Anamie nach Blutverlust kann den Heilungsvorgang
beeintrachtigen. Die verminderte Perfusion der Wunde mit nachfolgender lokaler
Gewebehypoxie hemmt viele Prozesse der Wundheilung. Dazu zahlen die
Fibroblastenproliferation und —wanderung, die Kollagenproduktion und —reifung sowie
die Infektabwehr der Wunde (STASHAK 1992).

Ahnliche  Auswirkungen wie die hypovolamische Anamie haben tiefe
Umgebungstemperaturen auf die Wundheilung. Nach JOHNSTON (1990) wird
vermutlich durch reflektorische Vasokonstriktion das Wundgewebe schlechter mit Blut
versorgt. Davon sind besonders die Extremitaten betroffen.

Die Blutgerinnung ist eine der ersten Reaktionen des Korpers nach einer Verletzung der
Haut. Sie wird durch das Zusammenwirken von Plasma- und Gewebsfaktoren mit den
Blutplattchen erreicht (SILBERNAGL u. DESPOPOULQOS 1991). Nach Untersuchungen
von SCHILL (1996) wirkt sich ein Mangel des Faktors Xlll, dem fibrinstabilisierenden
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Faktor, nachteilig auf Blutgerinnung und Wundheilung aus. GIERHAKE und Mitarbeiter
(1974) sowie BAER und Mitarbeiter (1980) haben nach operativen Eingriffen ein
Absinken der Faktor XllI-Aktivitat im Blut festgestellt. BENFER und STRUCK (1977)
sowie BAER und Mitarbeiter (1980) sehen eine direkte Beziehung zwischen der
postoperativen Verminderung der Faktor Xlll-Konzentration und auftretenden
Wundheilungsstorungen. Durch eine Substitution mit Faktor XllI-Konzentrat (z. B.
Fibrogamin®) konnte die beeintrichtigte Wundheilung verbessert werden.

Eine Uramie kann die Wundheilung massiv storen, wenn sie in den ersten Tagen nach
einer Operation oder Verletzung auftritt (STASHAK 1992). Dies hat besonders fur Tiere
mit Nierenerkrankungen klinische Bedeutung, wobei sich die Symptomatik durch eine
Dehydratation noch verschlimmern kann (STASHAK 1992). Der nachteilige Effekt einer
Uramie liegt in der Veranderung enzymatischer Systeme und zellularer Mechanismen
begrindet. Die verminderte Wundfestigkeit bei uramischen Tieren koénnte nach
Untersuchungen von COLIN und Mitarbeiter (1979), JOHNSTON (1981) und SLATTER
(1985) durch die Bildung minderwertigen Kollagens verursacht werden.

Die durch Diabetes mellitus auftretenden Probleme bei der Wundheilung sind
besonders aus der Humanmedizin bekannt (SMOLA et al. 2001). Die Ausschuttung
proinflammatorischer Mediatoren aus mononuklearen Zellen wird bei dieser Erkrankung
stark vermindert und dadurch nachfolgende Mediatorsysteme nicht mehr ausreichend
induziert. Als Konsequenz bildet sich ein kaum mehr funktionelles Granulationsgewebe
aus, und die Heilungsvorgange sistieren (SMOLA et al. 2001).

Tiere, die unter Morbus Cushing leiden, zeigen ebenfalls eine sehr schlechte
Wundheilung. Infolge hoher Kortisolspiegel entwickeln sich die gleichen Symptome wie
nach der Verabreichung von Kortison (STASHAK 1992).

Der Einsatz nicht-steroidaler Antiphlogistika (NSAP) nach Verletzungen ist in der
tierarztlichen Praxis gangig. Phenylbutazon wird haufig bei Pferden eingesetzt.
PEACOCK und VANWINKLE (1976) sind der Meinung, dass dessen Anwendung
keinen bzw. nur sehr geringen Einfluss auf die Wundheilung hat, wenn es in normalen
therapeutischen Dosen verabreicht wird. Durch die Minderung des Schmerzes und der
Wundschwellung nach Einsatz der Entzindungshemmer kommt es laut PHILLIPS
(1995) und PATOKA (1996) zu einer besseren Durchblutung der Wunde, wodurch
deren Einsatz gerechtfertigt wird. Der Autor erinnert aber daran, dass nicht-steroidale
Antiphlogistika die Leukozytenwanderung hemmen, und der analgetische Effekt die

Symptome einer Infektion verbergen kann.



30

Gegenuber NSAP ist die Beeintrachtigung der Heilungsvorgange durch steroidale
Antiphlogistika  schwerwiegender.  Kortikosteroide  stabilisieren  lysosomale
Membranen. Die fur die Auslosung der Entzindungsphase wichtigen Enzyme werden
deshalb nicht freigesetzt, und es kommt zu einer Heilungsverzogerung (STASHAK
1992). Es werden praktisch alle Vorgange der Heilungskaskade wie Angiogenese,
Epithelisierung, Fibroblastenproliferation, Wundkontraktion, Mukopolysaccharid- und
Kollagensynthese und somit letztendlich die Wundfestigkeit beeintrachtigt (BERTONE
1989b, BLACKFORD et al. 1991). So verabreicht KIETZMANN (1999) Dexamethason
parenteral Mausen, um bei seinen Untersuchungen eine verzdgerte Wundheilung zu
induzieren. Nach VOGT (1995) sollte Kortison moéglichst nicht wahrend der ersten vier
Tage nach chirurgischen Eingriffen gegeben werden, wenn die Zugfestigkeit der Narbe,

wie z. B. nach der Kolikchirurgie beim Pferd, von entscheidender Bedeutung ist.

2.1.4.2 Wundinfektionen

Die intakte Haut enthalt etwa 10° Bakterien pro Gramm als normale Flora, die an
Haarfollikeln, Schweil3- und Fettdrisen gebunden ist. Neben der normalen Flora lasst
sich eine transiente Flora nachweisen, die durch Verschmutzung mit Erde, Kot oder den
Kontakt mit anderen Tieren herrihrt (SAMAHA et al. 2002). Auf der Haut des Pferdes
lassen sich grampositive Bakterien wie Staphylokokken, anhamolysierende
Streptokokken sp., Corynebakterium sp. sowie besonders im Bereich des Unterbauches
Clostridien sp. und gramnegative Keime wie Escherichia coli, Klebsiella sp.,
Pseudomonas sp. und Bacteriodes sp. nachweisen (GEISER u. WALKER 1984).
BATES (2003) findet auf gesunder Schafhaut in abnehmender Haufigkeit Enterobacter
cloacae, Bacillus sp., Bacillus pumilus, Staphylococcus epidermidis und Bacillus cereus.
Die naturliche Hautflora des Menschen umfasst vor allem grampositive Keime
(Staphylokokken, Mikrokokken, Corynebakterien spp.) und nur wenige Coliforme und
andere gramnegative Bakterien (HUTCHINSON 1989). Die normale Flora wird auf der
intakten Haut durch einen geringen Feuchtigkeitsgehalt und den Wettkampf um Platz
und Nahrstoffe gering gehalten. Schafe und Ziegen verfUgen zudem Uber ein
antibakterielles System auf der Haut (MEYER 2001). Die transiente Flora, zu der
Escherichia coli, Staphylococcus aureus (SAMAHA et al. 2002), beta-hamolysierende
Streptokokken, Pseudomonas aeruginosa und einige Clostridien-Spezies zahlen,
besitzen zwar ein groReres pathogenes Potential, unterliegen aber meist im Wettkampf
mit der normalen Flora (GEISER u. WALKER 1984).
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Nach ROCHAT und Mitarbeiter (1993) ist die gesunde Haut zu 155 % mit
Umgebungskeimen, zu 70 % mit potentiell pathogenen (Staphylokokken spp. und
Enterobacteriaceae) und zu 14,5 % mit nicht-pathogenen Hautkeimen besiedelt. Nach
antiseptischer Vorbereitung eines Wundfeldes machen die Umgebungskeime 89 % und
die potentiell pathogenen Keime 11 % aus. Bereits nach 30-60 Minuten kommt es zu
einer bakteriellen Rekolonisation aus Haarfollikeln und Schweildrisen (LOZIER et al.
1992).

Nach einer Verletzung ist die Integritdt der Haut und damit ihre Widerstandsfahigkeit
unterbrochen. Ausmalf} und Spektrum der mikrobiellen Kontamination sind von der Art
(operativ gesetzte, antiseptische Wunde, Schnitt-, Riss-, Quetsch-, Biss-, Pfahlungs-,
Strangulationswunde u. a.), der Lokalisation und dem Alter der Wunde abhangig.
Besonders haufig sind Wunden an den Extremitaten und solche in der Umgebung der
Korperéffnungen kontaminiert. Auch bei Operationen kann eine Kontamination unter
anderem durch ungenlgend sterilisierte Instrumente, Tupfer und schlecht desinfizierte
Hande des Operateurs entstehen (DIETZ u. LITZKE 2003). Nach LONGE (1986) muss
bei den meisten Wunden von einer Keimbesiedlung ausgegangen werden, die haufig
ihren Ursprung in der normalen Hautflora hat (GALUPPO et al. 1999).

Eine Kontamination ist aber nicht mit einer Infektion gleichzusetzen (HUTCHINSON
1989). Von einer bakteriellen Kontamination spricht man, wenn Bakterien der normalen
Hautflora in der Wunde sind, sie aber weder die physiologische Entzindungsreaktion
verstarken (MORGAN et al. 1994) noch die Wundheilung verzégern (HUTCHINSON
1989). REGENSBURGER (1996) unterscheidet zwischen einer Kontamination, dem
Aufbringen oder Eindringen von Keimen, und einer Kolonisation, dem Vermehren von
Keimen in der Wunde ohne Entzundungsreaktion. Unter einer Wundinfektion verstehen
PETZOLD und KIRCHHOFF (1986), TROSTLE und HARTMANN (1999) sowie DIETZ
und LITZKE (2003) die Kolonisation, Vermehrung und Invasion von Mikroorganismen in
die Wunde, die zu einer messbaren Antwort des Wirtes fuhrt. Das Wechselspiel
zwischen mikrobieller Kontamination und lokaler sowie systemischer Wirtsabwehr
entscheidet Uber die Entstehung einer Infektion.

STASHAK (1992) sieht im Keimgehalt einer offenen Wunde den entscheidenden Faktor
fir den Ubergang von der Kontamination zur Infektion. Ein Keimgehalt von >10°
(BONATH u. PRIEUR 1998; TROSTLE u. HARTMANN 1999) bzw. 10 (CARON 1999a)
pro Gramm Gewebe bzw. Milliliter Flussigkeit fUhren zu einer Wundinfektion (STASHAK

1992). Andere Autoren betonen, dass die Hohe des Keimgehaltes nur einer von vielen
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Faktoren bei der Entstehung einer Wundinfektion ist. Eine hohe Virulenz oder Toxizitat
des Erregers (BONATH u. PRIEUR 1998; TROSTLE u. HARTMANN 1999) kann bereits
bei geringeren Keimgehalten eine Infektion herbeifihren. Zudem kann bakterieller
Synergismus (TROSTLE u. HARTMANN 1999) die schwache Virulenz zweier Bakterien
beim Zusammentreffen potenzieren. Bei Anwesenheit von infektionspotenzierenden
Faktoren (IPF), die in organischen und anorganischen Bestandteilen von Schmutz
gefunden wurden (STASHAK 1992), konnen statt 10° bereits 10? Keime pro Gramm zur
Infektion fihren, da das Abwehrsystem des Wirtes ausgeschaltet wird. Der als ,goldene
Periode” bezeichnete Zeitraum von sechs bis acht Stunden nach Entstehung einer
Wunde, wahrend dessen ein Verschluss vorgenommen werden kann ohne die
Entwicklung einer Infektion zu befurchten, ist nach STASHAK (1992) sowie COCKBILL
und TURNER (1995) nicht mehr vorbehaltlos aufrecht zu erhalten.

Die lokale Wirtsabwehr der Wunde hangt stark von der Wundart ab, da sie die
Blutversorgung beeinflusst, die nach CARON (1999a) direkt proportional zur
Widerstandsfahigkeit gegenuber einer Infektion ist. Die systemischen Abwehrkrafte des
Wirtes, d. h. sein Immunsystem, werden von Alter, Ernédhrungszustand, bestehenden
Grunderkrankungen und systemischen Infektionen beeinflusst (TROSTLE u.
HARTMANN 1999). In der Humanmedizin wird die Widerstandsfahigkeit des Patienten
vor Operationen durch den ASA-Score bewertet. Dieser wird dann zusammen mit der
Einteilung in eine Wundkontaminationsklasse und der Operationsdauer zur
Risikoabschatzung einer Wundinfektion benutzt (STEINBRECHER et al. 2002).

Eine Wundinfektion auert sich nach BONATH und PRIEUR (1998), SANTSCHI (1999)
sowie HAWKINS und FESSLER (2000) durch vermehrte Warme, Wundschwellung,
-schmerz und -rdtung, spontaner Nahtdehiszens und eine vermehrte Anzahl
neutrophiler Granulozyten. Bei einer Primarinfektion gelangen die Erreger wahrend der
Verletzung in die Wunde, bei einer Sekundarinfektion geschieht dieses erst nach
Stunden oder Tagen. Die Wundheilung wird durch eine Infektion auf verschiedene Art
und Weise gehemmt: Eine starkere Wundexsudation trocknet das umliegende Gewebe
aus, und die Wundrander entfernen sich voneinander; Keime verbrauchen den fir die
Heilungsvorgange notwendigen Sauerstoff und locken Phagozyten an, die ebenfalls
Sauerstoff und Substrate verbrauchen; die Freisetzung lytischer Enzyme und Toxine
fuhrt zu weiterer Gewebezerstérung und zu einer Absenkung des pH-Wertes in einen
Bereich, der unter dem Optimum der Kollagensynthese liegt; Epithelzellen werden

durch Toxine zerstort oder durch vermehrtes Exsudat aus der Wunde gewaschen
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(SILVER 1982). Zudem flhrt eine gesteigerte Makrophagenstimulation zu verstarkter
Synthese und Ablagerung von Kollagen im umliegenden Gewebe (PEYTON 1984).

Eine Wundklassifikation unter der Berlcksichtigung des Infektionsrisikos ist nach der
,Operative Wound Classification® des National Research Council (TROSTLE u.
HARTMANN 1999) oder in Anlehnung an die Empfehlungen des ,American College of
Surgeons® (BONATH u. PRIEUR 1998) mdoglich. Unterschieden wird zwischen einer
,sSauberen Wunde® (z. B. eine aseptisch angelegte Operationswunde), ,sauber-
kontaminierten Wunde“ (z. B. Schnittwunde in gering kontaminiertem Areal),
.kontaminierten Wunden® (z. B. Unfallwunde mit Sandpartikeln) und der ,infizierten bzw.
schmutzigen Wunde* (z. B. altere Bissverletzung mit eitrigem Wundexsudat). Diesen
Klassifikationen liegt zu Grunde, dass sich mit steigender mikrobieller Kontamination
das Risiko einer Wundinfektion erhoht. Eine Berlcksichtigung anderer Faktoren findet
dabei nicht statt. Die Haufigkeit einer Wundinfektion in Bezug auf die Gesamtzahl
chirurgischer Wunden liegt nach DIETZ und LITZKE (2003) zwischen 3,5 — 7,6 %. Das
Infektionsrisiko einer ,sauberen jedoch kontaminierten Wunde“ (BONATH u. PRIEUR
1998) betragt bei Hund und Katze 4,5 %, beim Rind 15,4 % und beim Menschen 7-9 %.
Beim Pferd liegt es in der Kolikchirurgie bei 24-28 % (GALUPPO et al. 1999), bei
geplanten orthopadischen Eingriffen bei 8 % und bei Notfallen bei 53 % (SOUTHWOOD
u. BAXTER 1996).

Eine Wundkontamination lasst sich bei Tieren relativ schwer verhindern, da bei der
Unterbringung in Stall oder Zwinger bzw. durch die Unvernunft des Tieres in Form von
Scheuern, Kratzen oder Belecken die Anforderungen der Antisepsis oftmals nicht
eingehalten werden konnen. Die Kontaktinfektion ist der am haufigsten vorkommende
Infektionsmodus. Sie entsteht primar bei der Verwundung durch unsaubere
Gegenstande oder sekundar bei jeder Art der Berlhrung.

Als mogliche Erreger einer Wundinfektion bei Mensch und Tier werden in der Literatur
folgende Keime angefuhrt: Staphylococcus aureus, Streptococcus equi sp.
zooepidemicus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
(ADAMS et al. 1999; BROWN 1999; LIERZ et al. 2000; MATHEWS u. BINNINGTON
2002a; DIETZ u. LITZKE 2003), beta-hamolysierende Streptokokken, Staphylococcus
epidermidis, Actinomyces pyogenes (HAWKINS u. FESSLER 2000; NACCARI et al.
2003), Koagulase negative Staphylokokken (BEHRENS et al. 2001; NACCARI et al.
2003), Staphylococcus intermedius (LOZIER et al. 1992; LIERZ et al. 2000), Bacillus
sp. und Serratia (MATHEWS u. BINNINGTON 2002a), Proteus (BROWN 1999;
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HAWKINS u. FESSLER 2000; DIETZ u. LITZKE 2003) Pasteurellen (ANDERSON
1996) und Anaerobier (SANTSCHI 1999; DIETZ u. LITZKE 2003). Die Anaerobier sind
wahrscheinlich unterreprasentiert, da in den meisten Untersuchungen nur auf aerobe
Keime untersucht wird (SANTSCHI 1999).

Der Einsatz von Antibiotika in der Wundbehandlung wird kontrovers diskutiert. Vor der
Anwendung mussen alle eine Wundinfektion beeinflussenden Faktoren berucksichtigt
und durch ein gutes biologisches Verstandnis abgeschatzt werden (STASHAK 1992).
Unterschieden wird zwischen prophylaktischem und therapeutischem Einsatz (BROWN
1999) sowie lokaler und systemischer Anwendung. Unter sterilen Bedingungen
durchgefuihrte Operationen an gesunden Patienten mit einem ungestérten Immunstatus
brauchen von wenigen Ausnahmen abgesehen (Abdominalchirurgie beim Pferd mit
einer Operationsdauer Uber eineinhalb Stunden) keinen antibiotischen Schutz
(STASHAK 1992). In der Humanmedizin wird der prophylaktische Einsatz bei ,sauberen
jedoch kontaminierten Wunden® (ACS- Klassifikation) generell empfohlen (SANTSCHI
1999) und hat zu weniger Wundinfektionen nach chirurgischen Eingriffe gefuhrt
(LEVENO et al. 1984). Auch SCHWARTZ (2004) empfiehlt die intravendse
Verabreichung eines Breitspektrumantibiotikums bei Wunden, die nicht alter als 3
Stunden sind. Die prophylaktische Anwendung eines Antiinfektivums ist nur wirksam,
wenn sie vor oder wahrend des operativen Eingriffes durchgefuhrt wird. Ihre Effizienz
wird durch eine verlangerte Gabe nicht verbessert und sollte nach maximal 48 Stunden
enden (CARON 1999a; BROWN 1999; DIETZ u. LITZKE 2003). SANTSCHI (1999)
sieht den Nutzen der lokalen Antibiotikatherapie im Erreichen eines hohen Wirkspiegels
in der Wunde, der sich auch auf inerte Gewebe wie Hamatome erstreckt. Die
Kombination aus systemischem und lokalem Einsatz ist nach CARON (1999) effektiver
und sollte so frih wie mdglich erfolgen. WERNER und KRAMER (1996) hingegen sind
der Meinung, dass lokale Infektionen mit lokalen Antiinfektiva, systemische Infektionen
mit systemisch verabreichten Antiinfektiva zu behandeln sind. Der alleinige Nutzen des
lokalen Einsatzes ist begrenzt, da die Verteilung des Antibiotikums unsicher ist, tiefe
Gewebeschichten  nicht penetriet werden, Granulationsgewebebildung und
Epithelisierung gestort und das Pilzwachstum geférdert werden (BERTONE 1989b;
BONATH u. PRIEUR 1998; CARON 1999a; DIETZ u. LITZKE 2003). HAMANN (2002)
lehnt die lokale Anwendung von Antibiotika bei infizierten Wunden ab. Er begrindet
dies mit der Selektion resistenter Keime, der relativ hohen Zelltoxizitat, einer

Sensibilisierung des Patienten und somit dem Verlust eines potentiellen Antibiotikums
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fur die systemische Therapie. Auch KIETZMANN (1999) berichtet, dass fast alle topisch
applizierten Antibiotika mit Ausnahme von Bacitracin (NIEDNER 1995) die Wundheilung
verzogern. Hingegen halt ANDERSON (1996) den Einsatz von Amoxycilin oder
Ampicillin bei Bisswunden, die meist mit Pasteurellen infiziert sind, flir angebracht. Beim
systemischen Einsatz muss berlcksichtigt werden, dass bei fortgeschrittener
Hamostase (SPURLOCK u. HANIE 1989) oder eingeschrankter Blutversorgung der
Wunde die erwarteten Gewebekonzentrationen, insbesondere im Granulationsgewebe
nicht erreicht werden (CARON 1999a, b). Wahrend der prophylaktische Einsatz mit
Breitspektrumantibiotika vorgenommen werden sollte, richtet sich der therapeutische
nach den Ergebnissen der mikrobiologischen Untersuchung und des Resistenztestes
(BONATH u. PRIEUR 1998).

HUTCHINSON (1989) hat anhand von Literaturrecherchen die Haufigkeit des
Auftretens von Wundinfektionen bei der Anwendung okklusiver Verbande in der
Humanmedizin untersucht. Der Autor berichtet von einem Anstieg der normalen,
residenten Flora auf 107 bis 10® pro Gramm Wundgewebe, der auch auf einer starken
Vermehrung im gramnegativen Bereich beruht. Die angefuhrten Studien beschreiben
unter okklusiven Verbanden eine Abnahme pathogener Keime wie Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aerugionsa und Klebsiellen sp.. HUTCHINSON (1989) kommt zu
dem Ergebnis, dass unter okklusiven Verbanden trotz hoher Keimzahlen seltener
Infektionen entstehen als in der konventionellen Wundbehandlung. Die Ursache liegt in
der Verhinderung einer externen Kontamination und der Schaffung eines optimalen
Milieus fur die wirtseigene Abwehr. Die Effektivitat der neutrophilen Granulozyten ist
verbessert, Globuline und Lysozym sind erhoht und der pH-Wert auf 5,6 bis 6,8
erniedrigt. Auch MORGAN und Mitarbeiter (1994) finden bei Hunden unter okklusiven
Verbanden signifikant hdhere Bakterienzahlen als bei semi-okklusiven. In absteigender
Haufigkeit weisen sie Staphylococcus aureus, beta-hamolysierende Streptokokken sp.,
Staphylococcus epidermidis, alpha-hamolysierende Streptokokken sp., Escherichia coli
und Proteus mirabilis nach. Die Hohe der bakteriologischen Besiedlung hatte aber

keinen Einfluss auf die Wundheilung.

2.1.4.3 Hyperplastische Granulation

Die Bildung des Granulationsgewebes ist ein wichtiger Bestandteil der Wundheilung. Es
fullt den entstandenen Wundspalt aus, bildet eine Barriere gegen externe
Kontamination und ermdglicht durch Ausbildung von Myofibroblasten die

Wundkontraktion. Granulationsgewebe kann aber auch durch unphysiologisch starke
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Wucherung Uber den Wundrand hinaus die Wundheilung beeintrachtigen. Das Pferd hat
eine Neigung zur schnelleren und ausgepragteren Granulationsgewebebildung als Rind
oder Ratte (CHVAPIL et al. 1979, DINEV et al. 1986). Besonders im Bereich der
distalen Gliedmallen (FRETZ et al. 1983; JACOBS et al. 1984; BERTONE 1989c;
DIETZ u. LITZKE 2003) entsteht haufig eine unansehnliche hyperplastische Granulation
mit verzogerter oder ausbleibender Wundheilung und erhohtem Infektionsrisiko.

Um das Ausmal der Granulationsgewebebildung beurteilen zu kdnnen, existiert eine
Einteilung in vier Grade (BIGBIE et al. 1991): Grad I: das Granulationsgewebe befindet
sich unterhalb des Wundrandes; Grad Il: das Granulationsgewebe ist auf Hohe des
Wundrandes; Grad lll: das Granulationsgewebe ragt dber den Wundrand hinaus; Grad
IV: das Granulationsgewebe reicht Uber den Wundrand hinaus und uberlagert das
umrandende Epithel. Nur das Granulationsgewebe vierten Grades wird als
hyperplastische Granulation oder ,wildes Fleisch® bezeichnet.

Das Auftreten von ,wildem Fleisch* wird nach Untersuchungen am Pferd von folgenden
Faktoren beeinflusst: Grosse und schwere Pferde neigen starker zur Ausbildung von
uberschiessendem Granulationsgewebe (BERTONE 1989c; KNOTTENBELT 1997),
das Alter hingegen spielt keine Rolle (BERTONE et al. 1985). Die distalen
Gliedmassenabschnitte sind besonders anfallig (FRETZ et al. 1983; JACOBS et al.
1984; BERTONE et al. 1985; KNOTTENBELT 1997), wobei die Hinterhand haufiger
betroffen zu sein scheint als die Vorderhand (BERTONE et al. 1985; YVORCHUK-ST
JEAN et al. 1995). Die theoretischen Erklarungen fir die Bildung von
Uberschiessendem Granulationsgewebe an den Gliedmassen sind die im Vergleich zum
Stamm starkeren Spannungen an den Wundrandern (besonders bei horizontalem
Wundverlauf), der Mangel an unterliegender Muskulatur und Bindegewebe (BERTONE
1989c) sowie die Bewegung in der Nahe von Gelenken und durch unterliegende
Sehnen (LEES et al. 1989). Zudem sollen die schlechtere Blutversorgung und die
niedrigere Temperatur an den Extremitaten die Entstehung einer hyperplastischen
Granulation fordern (LEES et al. 1989; KNOTTENBELT 1997).

Es gibt eine Vielzahl an Publikationen, die sich mit dem Verhindern bzw. dem
Behandeln der hyperplastischen Granulation befassen. Aus diesen Untersuchungen
lasst sich schlussfolgern, dass das Anlegen von Verbanden und insbesondere deren
haufiger Wechsel das Auftreten einer hyperplastischen Granulation férdert (HOWARD
et al. 1993; YVORCHUK-ST JEAN et al. 1995). FRETZ und Mitarbeiter (1983)

empfehlen deshalb, Extremitatenwunden an der Luft heilen zu lassen. LEES und
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Mitarbeiter (1989) stellen die Theorie auf, dass das Verhindern der Schorfbildung und
das Entfernen der Wundflussigkeit die Ursache fur das Entstehen von wildem Fleisch
sein konnte. Wahrend BERTONE (1989c) die frihe Anwendung eines
Fixationsverbandes empfiehlt, haben BIGBIE und Mitarbeiter (1989) mit Equine amnion
als Wundauflage gute Erfolge im Verhindern von wildem Fleisch erreicht. Als sehr
wirkungsvoll hat sich ebenfalls die Hauttransplantation erwiesen (STASHAK 1984,
BERTONE et al. 1985; BERTONE 1989c). Ist es wahrend der Heilung zur
hyperplastischen Granulation gekommen, scheint die chirurgische Entfernung des
Gewebes bis auf die Hohe des Wundrandes am Erfolg versprechendsten. Die
Behandlung mit Silbernitrat, Kupfersulfat oder Lotagen ist zwar effektiv, aber oftmals
wird das umgebende Epithel in Mitleidenschaft gezogen und die Wundheilung dadurch
verzogert (BERTONE 1989b). Trotz der negativen Einflusse lokal applizierten Kortisons
auf die Wundheilung, scheint der Einsatz beim Pferd zur Vermeidung oder Behandlung
von wildem Fleisch gerechtfertigt zu sein (BARBER 1989, BLACKFORD et al. 1991).
Die Anwendung von Kryochirurgie (FRETZ et al. 1983), elektromagnetischen Wellen
(STECKEL et al. 1984), Kollagen-Gelen (BERTONE et al. 1985) oder Cyanoacrylat-
Sprays (BLACKFORD et al. 1986) erwiesen sich als nur wenig effektiv.

2.2 Wundbehandlung

Die Wundbehandlung soll die Folgen der Verletzung beeinflussen sowie die
physiologischen Heilungsvorgange unterstutzen und dadurch die Wiederherstellung der
Integritat der Haut gewahrleisten. Die Wunde soll sich nicht infizieren, moglichst rasch
heilen, ein gutes kosmetisches Ergebnis aufweisen und eine hohe mechanische
Festigkeit besitzen, ohne dass es zu einer Bewegungseinschrankung des verletzten
Korperteiles kommt (HARING u. ZELCH 1997, SCHUMPELICK et al. 1998;
ALLGOWER 2001; DIETZ u. LITZKE 2003).

Die im Folgenden beschriebene Wundbehandlung bezieht sich hauptsachlich auf die

sekundare Heilung.

2.2.1  Wundspulung

Die meisten in der tierarztlichen Praxis vorgestellten Wunden sind kontaminiert oder
bereits infiziert. Das Ausmal} der Kontamination ist von der Entstehungsursache und
dem Alter der Wunde abhangig. Neben dem chirurgischen Debridement kommt der
Wundspulung als Verfahren zur Keimreduktion eine wichtige Rolle zu. Bakterien haften
durch elektrostatische Anziehungskrafte an der Wundoberflache (STASHAK 1992).



38

Daher ist neben der Art der Spullésung die Kraft entscheidend, mit der sie auf die
Wundoberflache trifft. Ein Strahl von etwas mehr als sieben psi (pounds per square
inch), der moglichst seitlich auf die Wunde trifft, gilt als optimal fur die Wundspulung
(STASHAK 1992).

SOUTHWOOD und BAXTER (1996) sowie LIERZ und Mitarbeiter (2000) fassen die
wunschenswerten Eigenschaften einer Spullosung zusammen: Das eingesetzte
Antiseptikum sollte eine ausreichende mikrobizide Wirksamkeit und gute
Gewebevertraglichkeit besitzen, es darf weder hemmend auf neutrophile Granulozyten
und Makrophagen noch zytotoxisch auf Fibroblasten, Angioblasten oder Epithelzellen
wirken; die Spulldsung muss toxikologisch unbedenklich sein und ein gutes
Penetrationsvermogen in die oberen Zellschichten aufweisen. Weiterhin sollte sich das
Wundantiseptikum durch gute Netzfahigkeit, Sterilitat, Stabilitat und einen dem Gewebe
angepassten pH-Wert auszeichnen (KRAMER et al. 1995). Auch nach der
Wundspulung sollte die eingesetzte Losung eine anhaltende Aktivitdt aufweisen
(ANDERSON 1996).

Bei der Anwendung der verschiedenen Mittel zur Wundspulung muss beachtet werden,
dass neben dem gewinschten Effekt der Keimreduktion die Wundheilung negativ
beeintrachtigt werden kann. RODEHEAVER (1989) betont deshalb: , Don’t put in a
wound what you wouldn’t put in your eye.”

ANDERSON (1996) kommt zu dem Ergebnis, dass Ringer-Laktat-Losungen und
isotonische Kochsalzlésungen die idealen Mittel zur Wundspulung sind. Nach Angaben
der Autorin ist die Effektivitat der Wundspulung proportional zur verabreichten Menge;
demnach ist der Verdunnungseffekt und nicht die bakterizide Wirkung entscheidend.
Antiseptische Losungen wie das im Folgenden beschriebene Poly-vinyl-pyrrolidon Jod
(HIERHOLZER u. GORTZ 1984), Chlorhexidin oder Lavasept sind nach ihrer Ansicht
nur bei offensichtlich infizierten Wunden indiziert.

Poly-vinyl-pyrrolidon-Jod ist ein Komplex aus Poly-vinyl-pyrrolidon und Jod, der in der
Veterinarmedizin haufig als Wundantiseptikum eingesetzt wird (STASHAK 1992; LIERZ
et al. 2000). Der antibakterielle Effekt des PVP-Jods beruht auf der lonisation und
Oxidation von Bestandteilen des Zytoplasmas und der Zellmembran, wodurch diese
irreversibel denaturiert werden (LEMARIE u. HOSGOOD 1995). PVP-Jod ist gegen das
gesamte Keimspektrum von Wundinfektionen wirksam (HIERHOLZER u. GORTZ
1984). Die unerwlnschten Wirkungen des Jods, die Haut zu farben und zu irritieren

bzw. nach systemischer Aufnahme die Schilddrisenfunktion zu beeinflussen (SILVA
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1985) sind durch die Bindung an das PVP vermindert. Da aber nur das freie Jod
antimikrobiell wirksam ist, muss die in 10%iger Form vorliegende Stammldsung
verdinnt werden. Eine 0,1-0,2%ige PVP-Jod-Losung zur Wundspulung (STASHAK
1992) bzw. eine 1-2%ige als lokales Wundantiseptikum haben sich als empfehlenswert
herausgestellt (LAUFMAN 1989). Sie ist als Kompromiss zwischen antimikrobieller
Wirkung und hemmenden Einflussen auf die Wundheilung zu sehen. Eine 5%ige PVP-
Jod-L6sung scheint nach Untersuchungen von VILJANTO (1980) das Einwandern der
Leukozyten in die Wunde zu hemmen und vermindert so die Infektabwehr. Bei einer
1%igen Ldsung kam es nach Angaben von LEMARIE und HOSGOOD (1995) zur
Zerstérung der Fibroblasten, wahrend eine 0,2%ige Lésung beim Pferd zytotoxisch auf
neutrophile Granulozyten wirkte (STASHAK 1992). Auch in Konzentrationen von 0,01
bis 0,005 % ist eine PVP-Jod-Losung in vitro noch bakterizid (BERKELMAN et al.
1982), die Effektivitat wird aber in Anwesenheit von organischem Material stark
reduziert (AMBER u. SWAIM 1984; KRAMER et al. 1993; LEMARIE u. HOSGOOD
1995). WERNER und KRAMER (1996) fuhren an, dass PVP-Jod nur oberflachlich wirkt,
d. h. tiefere Wundschichten nicht erfasst werden und somit die Anwendung bei
Wundinfektionen kritisch zu bewerten ist. Nach Untersuchungen von HIERHOLZER und
GORTZ (1984), KALLENBERGER und Mitarbeiter (1991) sowie WERNER und
KRAMER (1996) ist bei der Wundspulung mit 2%igen PVP-Jod-Losungen mit keinen
Wundheilungsstorungen zu rechnen. In einer Studie von KIETZMANN (1999)
verbessert eine 1%ige PVP-Jod-Losung sogar die durch parenteral verabreichtes
Dexamethason beeintrachtigte Wundheilung bei Mausen signifikant.

Nach Angaben von LEMARIE und HOSGOOD (1995) ist Chlorhexidin antimikrobiell
wirksam, indem es die Zellwand zerstort, intrazellulare Bestandteile ausfallt und das
Adenosintriphosphat hemmt. WERNER und KRAMER (1996) betonen, dass
Anwendungskonzentrationen reiner Chlorhexidin-Lésungen nur bakteriostatisch und
nicht bakterizid sind. Die Autoren weisen auf die hohe Zytotoxizitat, neurotoxische
Potenz und Mutagenitat der Chlorhexidin-Loésungen hin. Sie kommen zu dem Schluss,
das Chlorhexidin keinesfalls auf bradytrophen Geweben, im Bereich von ZNS-
Strukturen, am Auge (Konzentrationen >0,05 %) oder auf tiefen Wunden angewendet
werden sollte. Auch NIEDNER und SCHOPF (1986) sowie SOUTHWOOD und
BAXTER (1996) erwahnen, dass Chlorhexidin selbst als 0,05%ige Losung oder Creme

die Wundheilung verzdgert.
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LOZIER und Mitarbeiter (1992) empfehlen in ihrer Untersuchung den Einsatz einer
0,05%igen Chlorhexidin-Losung zur Wundspulung, um eine effektive Keimabtdtung zu
erreichen. Unabhangig vom Losungsmittel erkennt der Autor keinen negativen Einfluss
auf die Wundheilung. Er stellt die Vorteile von Chlorhexidin gegentber PVP-Jod dar: z.
B. eine breitere und bessere antibakterielle Wirksamkeit in Anwesenheit von Blut, Eiter
und anderen organischen Materialien, eine geringere systemische Absorption und
Toxizitat sowie eine beschleunigte Wundheilung.

Lavasept®-Konzentrat ist eine aus 20 % Polyhexanid und 1 % Polyethylenglykol
bestehende Losung (FRESENIUS 1994). Es wirkt Uber eine irreversible Schadigung der
Bakterienzellwand (WILLENBERGER 1994) und besitzt ein breites bakterizides und
fungizides Wirkungsspektrum (WERNER u. KRAMER 1996). Die Gebrauchslosung ist
0,1-0,2%ig und wird mit laktatfreier Ringerldsung hergestellt (FRESENIUS 1994).
Untersuchungen zum Einsatz von Lavasept® als Spiilldsung haben gezeigt, dass
Auswirkungen auf die Heilungseigenschaften der Wunden bestehen. PATOKA (1996)
sowie RICHTER und Mitarbeiter (1998) haben bei der Behandlung sekundar heilender
Wunden mit Lavasept® eine schnellere Heilung als in der unbehandelten Kontrollgruppe
festgestellt. LIERZ und Mitarbeiter (2000) vergleichen in einer Studie die Wirksamkeit
von Lavasept® und Braunol® (10%iges PVP-Jod) bei sekundar heilenden Wunden von
Hunden. Ein Unterschied in der antibakteriellen Wirkung konnte nicht festgestellt
werden. Die mit Lavasept® behandelten Wunden hatten aber eine zeitigere Granulation,
Epithelisierung und Wundkontraktion. Bei einem Drittel der Wunden trat unter dem
PVP-Jod enthaltenden Braunol® eine Retraktion ein. Die Autoren sehen in dem
moglicherweise gewebeschadlichen Effekt der 2%igen PVP-Losung die Differenzen in
der Wundheilung begrundet.

Ldsungen aus Chlor- und Sauerstoff-abspaltenden Produkten scheinen fir den
Einsatz als Wundspulung bedenklich zu sein. WERNER und KRAMER (1996) stehen
der Anwendung von Chloramin und Hypochlorit als Spullésung fur Wunden kritisch
gegenuber. Sie erwarten von derartigen Wirkstoffen keine antiinfektive Wirksamkeit in
Wunden, zumal diese rasch durch organisches Material wie Sekrete und Blut
,2aufgezehrt® werden. Den Einsatz von Hypochloriten und Hydrogenperoxiden
(STASHAK 1992) halt auch ANDERSON (1996) auf Grund der hohen Zelltoxizitat fur
kontraindiziert. Hydrogenperoxide haben zudem eine nur geringe antiseptische Wirkung
(STRINGER et al. 1983).
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2.2.2 Medikamente zur Behandlung sekundar heilender Wunden

LVvor Ubertriebener Anwendung von Arzneimitteln halte man sich zurick. Kritische
Beurteilung und die Kontrolle analoger Falle zeigen sehr oft, dass die den Arzneimitteln
zugeschriebene Heilwirkung allein der guten Heilkraft der Kérpergewebe zu verdanken
ist“ (Zitat aus BOLZ u. DIETZ 1970).

Es existieren viele Untersuchungen, die sich mit der lokalen Anwendung von
Substanzen auf sekundar heilenden Wunden befassen. Diese Veroffentlichungen
spiegeln das Bestreben wider, ,das ideale Wundtherapeutikum® zu entdecken.
SOUTHWOOD und BAXTER (1996) fassen die gewunschten Eigenschaften eines
solchen Wundtherapeutikums zusammen: ,Es sollte antimikrobiell wirken, nicht
zytotoxisch sein  und nicht systemisch absorbiert werden. Es soll die
Granulationsgewebebildung stimulieren ohne eine hyperplastische Granulation
herbeizufuhren und sowohl Wundkontraktion als auch Epithelisierung fordern.“ Die
Ergebnisse dieser Studien zu vergleichen, ist nicht sehr einfach, da sie an
unterschiedlichen Tierarten, Wundlokalisationen, -grolen und —typen durchgefihrt
wurden und die Erfassung der ermittelten Parameter oft nicht nachvollzogen werden
kann. Ein weiteres Problem stellt die meist durchgangige Anwendung der zu
untersuchenden Substanz wahrend der gesamten Wundheilung dar. HAMANN (2002)
kommt zu dem Ergebnis, dass weder das ,ideale Wundtherapeutikum® existiert, das bei
jeder Wunde eingesetzt werden kann, noch ein Mittel zur Verfugung steht, das alle
Phasen der Wundheilung optimal unterstitzt. Der Autor weist darauf hin, dass nur eine
phasengerechte Wundbehandlung eine rationale Behandlung ist. Mit der zunehmenden
Erforschung der Wundheilungsablaufe auf molekularer Ebene zeigt sich eine Tendenz,
einzelne Phasen der Wundheilung zu beeinflussen und Medikamente zu entwickeln, die
den jeweils limitierenden Faktor der Wundheilung unterstitzen. Dabei wird das
Bestreben deutlich, mit der lokalen Therapie einen Wundzustand herzustellen, der den
Ablauf der physiologischen Heilungsvorgange ermoglicht.

Von der kontroversen Diskussion Uber den Einsatz der Antibiotika in der
Wundbehandlung wurde bereits im Kapitel Wundinfektionen berichtet. Es gibt eine
Vielzahl antibiotikahaltiger Praparate zur lokalen Wundtherapie. Dazu zahlen unter
anderem die Kombination aus Zink-Bacitracin, Neomycinsulfat und Polymyxin-B-Sulfat,
Gentamicinsulfat-Salbe und -Losung, Nitrofurazon-Losung, -Salbe und —Puder sowie

Silber-Sulfadiazine-Creme. Bis auf Gentamicin, das hauptsachlich gegen gramnegative



42

Keime wirkt, besitzen alle anderen Wirkstoffe eine breite antimikrobielle Wirksamkeit
(SOUTHWOOD u. BAXTER 1996). Neben der oftmals in Frage gestellten Effektivitat
bei lokaler Anwendung konnen Antibiotika bzw. ihre Darreichungsform zusatzlich die
Heilung in unterschiedlicher Weise beeinflussen. So sollte nach LEE und Mitarbeiter
(1984) die Gentamicin-Losung der -Creme vorgezogen werden, da letztere die
Wundkontraktion und die Epithelisierung hemmt. Zink-Bacitracin steigert zwar die
Bildung des Epithels (EAGLSTEIN et al. 1991) verzogert hingegen die Wundkontraktion
(SOUTHWOOD 1996). Nitrofurazon senkt die Epithelisierungsrate um 30 %
(EAGLSTEIN et al. 1991), Silber-Sulfadiazine hingegen erhéhen sie um 28 %
(EAGLSTEIN et al. 1991), was andere Autoren jedoch nicht bestatigen kénnen (LEE et
al. 1986). Weiterhin kommen antimikrobiell wirksame Praparate wie Povidon-Jod
(Vetisept® Salbe), Chlorhexidin-Creme bzw. —Salbe (SOUTHWOOD u. BAXTER 1996)
sowie Silberchlorid (ADAMS et al. 1999) zur Anwendung, deren Wirkstoffe zum Teil
auch als Spullésung eingesetzt werden. BONATH und PRIEUR (1998) berichten von
guten Erfolgen mit Povidon-Jod-Salbenverbanden bei infizierten Wunden.

Zucker stellt nach MATHEWS und BINNINGTON (2002a) ein ideales Mittel zur
Behandlung sekundar heilender Wunden dar. Seine osmotische Wirksamkeit senkt die
Wasseraktivitat (aw-Wert) in der Wunde soweit, dass Bakterien nicht mehr wachsen
konnen. Die niedrige Wasseraktivitat zieht Makrophagen, Lymphe und Wasser in die
Wunde. Makrophagen fordern durch die Freisetzung von Monokinen die Heilung,
wahrend die Lymphe Nahrstoffe in das Wundgebiet transportiert. Mit dem
einstromenden Wasser wird die Absto3ung toten Gewebes gefoérdert, der aw-Wert aber
wieder angehoben; deshalb ist es bei dieser Art der Wundbehandlung wichtig, viel
Zucker zu verwenden und den Verband anfangs taglich zu wechseln. Sobald ein
gesundes Granulationsgewebe vorhanden ist, sollte die Zuckerbehandlung beendet
werden. Da Zucker ein komplexes Molekul ist, kann es nicht direkt aus der Wunde
absorbiert werden und den Blutglukosespiegel beeinflussen. MATHEWS und
BINNINGTON (2002a) sind keine nachteiligen Effekte Uber den Einsatz von Zucker in
der Wundheilung bekannt.

Auch Honig unterstitzt die sekundare Wundheilung. Er verringert das Wundddem,
zieht Makrophagen an und steigert die Abstol3ung toten Gewebes. Honig ist eine lokale
Energiequelle und produziert eine schutzende Proteinschicht Uber Wunde und
Granulationsbett. Seine antimikrobielle Wirkung beruht neben seiner hohen Osmolaritat

auf dem niedrigen pH-Wert und der kontinuierlichen H,O; Freisetzung, die effizienter ist
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als eine einmalige Hy0O,-Applikation. Honig besitzt zudem phytochemische
Komponenten, die antibakteriell wirken (MATHEWS u. BINNINGTON 2002b).
JOHNSON (1987) berichtet tber ein Produkt zur lokalen Behandlung offener Wunden,
das mehrere organische Sauren (Apfelsdure, Benzoesaure und Salicylsaure)
kombiniert. Es soll ein Debridement herbeifihren und durch den niedrigen pH-Wert von
2,8 das mikrobielle Wachstum hemmen, ohne das Gewebe zu schadigen (JOHNSON
1987).

Auf Wunden appliziertes Insulin erhéht nach SWAIM 1980 die Proteinsynthese, die
Zellvermehrung und die Wundkontraktion. Es beeintrachtigt zudem die Phagozytose
und vermindert Odembildungen im Gewebe.

BLACKFORD und Mitarbeiter (1986) konnten nach lokaler Anwendung von N-Butyl-
Cyanoacrylat beim Pferd eine Unterdrickung der hyperplastischen Granulation
feststellen. JOHNSTON (1990) berichtet von einer verzégerten Wundheilung durch
verminderte Fibroblastenproliferation nach Anwendung von Cyanoacrylaten, was die
Befunde von BLACKFORD und Mitarbeiter (1986) bestatigt. Da N-Butyl-Cyanoacrylat
vom Organismus abgestolden wird, kann JOHNSTON (1990) dessen Einsatz in der
Wundbehandlung jedoch nicht empfehlen.

Wahrend die lokale Applikation von N-Acetyl-Glucosaminen nach Angaben von
WOLARSKY und Mitarbeiter (1965) die Zugfestigkeit der Wunde erhoht, verbessern
panthenolhaltige Salben die Epithelisierung des ausgereiften Granulationsgewebes
(HAMANN 2002; KIETZMANN u. BRAUN 2004). Gegenteiliger Effekt wird Vaseline und
Paraffin nachgesagt. Vaseline wird zur Impragnierung von Wundgaze benutzt, um ein
Verkleben mit der Oberflache zu verhindern. LEE und Mitarbeiter (1987) konnten bei
der Anwendung solcher Wundabdeckungen eine Hemmung der Epithelisierung
feststellen.

SCHWENZER und GAYKO (2002) fassen in ihrer Publikation die Eigenschaften und
Einsatzmoglichkeiten von ,hellem sulfoniertem Schieferol* in der Behandlung
sekundar heilender Wunden zusammen. Dieses Ol gehért zur Wirkstoffgruppe der
Bituminosulfonate. Es zeichnet sich durch seinen hohen Anteil an organisch
gebundenem Schwefel aus. Nach Untersuchungen von GRIMM und Mitarbeiter (2001)
sowie LEIMBECK und SONNENSCHEIN (1992) hat helles sulfoniertes Schieferdl
antimikrobielle Wirkung gegen Wundkeime, reduziert den Juckreiz und ist
entzindungshemmend (KIETZMANN et al. 1995). Die von KIETZMANN (1999)

beobachtete wundheilungsfordernde Aktivitat des Schieferdles beruht auf der
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gesteigerten Gewebeerneuerung, die insbesondere Epidermis und Granulationsgewebe
betreffen (GAYKO et al. 2000). In Form eines modernen Hydrogels erlaubt die Therapie
mit hellem sulfoniertem Schieferdl die Verwirklichung des Prinzips des ,moist wound
healing” (SCHWENZER u. GAYKO 2002).

WILMINK und Mitarbeiter (2000) beschreiben die Ergebnisse ihrer Untersuchungen
zum Einsatz des Haemodialysates Solcoseryl® in der Behandlung sekundér heilender
Wunden. Solcoseryl® ist eine proteinfreie Fraktion mit niedrigem Molekulargewicht, die
durch Dialyse / Ultrafiltration aus Kalberblut gewonnen wird. Es beschleunigt die
sekundare Wundheilung verschiedener Spezies, indem es in die unterschiedlichen
Phasen der Wundheilungskaskade eingreift. So unterstitzt es beim Pferd die
Entzindungsreaktion, die Fibroblastenproliferation und die Wundkontraktion, es hemmt
jedoch die Epithelisierung (WILMINK et al. 2000). Die Autoren empfehlen den Einsatz
deshalb nur in der frihen Phase der Heilung. LIEBICH und Mitarbeiter (1988) sowie
JOCHLE und HAMM (1983) erkennen beim Pferd nach Solcoserylbehandlung einen
schnelleren  Wundschluss und eine  beschleunigte  Epithelbildung.  Der
Wirkmechanismus von Solcoseryl® ist nicht bekannt. Obwohl es keine
Wachstumsfaktoren enthalt, wird ihm aber eine diesen ahnliche Wirkung zugesagt. Sie
beruht entweder auf der Akkumulation von Makrophagen mit ihren unzahligen
Zytokinen und Wachstumsfaktoren oder auf der Stimulation von Rezeptoren fur diese
Botenstoffe (WILMINK et al. 2000).

Chitin ist polymeres N-acetyl-D-Glucosamin, das unter anderem aus dem Skelett von
Krustentieren und Insekten gewonnen wird. Seine Struktur ahnelt der der Zellulose.
OKAMOTO wund Mitarbeiter (1993, 1995) haben die Einsatzmdglichkeit als
Wundabdeckung untersucht. Die Autoren berichten von guten Erfolgen bei der
Wundbehandlung mit unterschiedlichen Applikationsformen aus Chitin, das entweder
alleine oder in Kombination mit einem Polyethylengewebe eingesetzt wird. Reines
Chitin fordert die Granulation; deacetyliertes und carboxymethyliertes Chitin (Chitosan)
besitzt immunologische Aktivitat und kann, nach Angaben der Autoren, die
unspezifische korpereigene Abwehr gegen Escherichia coli Infektionen erhdhen. In
einem Versuch an Hunden ist die Anzahl an Entzundungszellen in Vollhautwunden
unter Chitin und Chitosan (Uber 80 % deacetyliert) signifikant geringer, und die Narben
sind glatter. Die erhdhte Re-Epithelisierung der Wunden kann statistisch jedoch nicht
abgesichert werden. Nach Untersuchungen von GHAMSARI und DEHGHAN (2001)

haben Chitin und Chitosan keinen Einfluss auf das Ausmal} der Epithelisierung und
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Kontraktion von Gliedmassenwunden des Pferdes; beide erhohen aber den
Hydroxyprolingehalt der Wunden.

Zink wird haufig in Kombination mit Lebertran als Lebertranzinksalbe auf sekundar
heilende Wunden aufgetragen. Bei nachgewiesenem Zinkmangel kann dadurch eine
Verbesserung der Wundheilung erreicht werden (PEACOCK u. VANWINKLE 1976,
TENGRUP et al. 1981). JOHNSTON (1990) warnt aber vor dem unkritischen lokalen
Einsatz von Zink, da Makrophagenmotilitat und Phagozytose gehemmt werden kdnnen
und die Kollagenbildung moglicherweise beeintrachtigt wird. STASHAK (1992) halt
zudem die orale Zinktherapie bei nachgewiesenem Mangel flr Erfolg versprechender
als die lokale. Die positive Wirkung setzt nach seinen Angaben erst nach 12-15 Tagen
ein (STASHAK 1992). KIETZMANN (1999) kann bei Mausen durch lokale Anwendung
von Zinksalbe (280 mg/g) die Wundheilung verbessern, die zuvor durch parenteral
verabreichtes Dexamethason beeintrachtigt war. Das gleiche Ergebnis beobachtet er
nach der Applikation von Lebertransalbe. Die Kombination beider Salben hat einen
synergistischen Effekt. MADISON und Mitarbeiter (1991) finden bei Vollhautwunden am
Metakarpus des Pferdes eine nur tendenziell schnellere Wundheilung bei der
gleichzeitigen Behandlung mit Zink und Vitamin A gegenlber einer trockenen, nicht
haftenden Wundauflage. Unter der Salbenbehandlung findet eine starkere Retraktion
statt.

Kupfer ist wichtig fur die Kollagenbildung, -bindung und -reifung (STASHAK 1992).
Untersuchungen zum Einsatz eines Multipeptid-Kupfer-Komplexes bei sekundar
heilenden Wunden des Hundes werden von SWAIM und Mitarbeiter (1993)
durchgefuhrt. Die Autoren stellen eine verstarkte Exsudation und eine fruhere
Ausbildung des Granulationsgewebes fest. Besonders der Gehalt an Typ I-Kollagen ist
in der Wunde erhdht (SWAIM et al. 1996). Die behandelten Wunden zeigen an Tag 7
eine starkere Kontraktion und eine groRere Gesamtheilung. Da das
Granulationsgewebe zur Hyperplasie neigt, was in einigen Falle die Epithelisierung
beeintrachtigt, kann der Autor den Einsatz des Multipeptid-Kupfer-Komplexes nur fur die
ersten sieben Tage der Wundheilung empfehlen.

KNOTTENBELT (1997) bemerkt, dass die meisten Lokalandsthetika stark sauer sind
und die Wundheilung durch Zellzerstorung negativ beeinflussen konnen. Nach LEVEEN
und Mitarbeiter (1973) hat auch ein hoher pH-Wert einen hemmenden Einfluss auf die
Wundheilung, da dieser das Oxyhamoglobin stabilisiert und somit die

Sauerstoffabspaltung in der Wunde verhindert.



46

Unter dem Einfluss von Aloe vera Extrakt-Gel wird auf sekundar heilenden Wunden
eine verbesserte Epithelisierung beobachtet, die sich in einer gesteigerten Wundheilung
widerspiegelt. Nach SWAIM (1997) ist Acemannan der wirksame Bestandteil des Aloe
vera Extraktes. Acemannan regt Makrophagen zur Ausschittung der Zytokine
Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor an (TIZARD et al. 1989). SWAIM und
Mitarbeiter (1996) haben in einem Versuch die Heilungseigenschaften von
Pfotenwunden beim Hund unter Aloe vera Extrakt-Gel und nach lokaler Acemannan-
Injektion verglichen. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass die Wundheilung
insbesondere durch erhdhte Typ | Kollageneinlagerung verbessert wird.

Die Therapie mit lokal applizierten Wachstumsfaktoren stellt einen neuen Ansatz in
der Behandlung der gestorten Wundheilung dar. Diese Polypeptide stimulieren die
Proliferation, die Migration und die Transformation von Zellen, die am Vorgang der
Wundheilung beteiligt sind (VOGT 1995). Als besonders Erfolg versprechend haben
sich dabei unter anderem Untersuchungen mit TGF-beta und seinen Untergruppen
(WALLDORF u. FEWKES 1995, FLOUR u. DEGREEF 1998; OHNEMUS-KUPFER
2000, OHNEMUS-KUPFER et al. 2002) sowie Monokinen (WILSON et al. 1996;
MILLER et al. 2000) herausgestellt. Der lokale Einsatz von Wachstumsfaktoren wie z.
B. PDGF, EGF, TGF-beta, FGF und IGF-I (VOGT 1995, HAMANN 2002) hat sich in der
Veterinarmedizin auf Grund der hohen Kosten jedoch noch nicht durchgesetzt
(HAMANN 2002). SMOLA und Mitarbeiter (2001) erwahnen, dass auch in der
Humanmedizin einzig PDGF-BB als definiertes Praparat zur Therapie von diabetischen
FuRulzera zur Verfigung steht.

Beim Versagen der konservativen Therapie stehen in der Humanmedizin operative
Verfahren mit anschlie®ender autologer Keratinozytentransplantation zur Verfligung
(SMOLA et al. 2001). Mit der Keratinozytenkultivierung, das heil3t der in-vitro-Zichtung
von patienteneigenen Epithelzellen, steht in der Humanmedizin mittlerweile ein
Verfahren zur Verfugung, mit dem auch ausgedehnte Defekte der Korperoberflache
nach vier Wochen mit einer Schicht aus Deckzellen versehen werden kdénnen (VOGT
1995).

2.2.3 Trockene und feuchte Wundbehandlung

Beim Behandeln der Wunde kann zwischen dem Prinzip der trockenen und der
feuchten Wundbehandlung unterschieden werden. Das Prinzip der ,trockenen
Wundbehandlung® hat das Ziel, durch die Bildung von Wundschorf die Heilung zu
fordern (CHO u. LO 1998) und die Entstehung einer Wundinfektion zu verhindern
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(WINTER 1962). Als Verbandmaterial kommen textile Produkte auf Zellwoll- oder
Baumwollbasis mit hoher Absorptionskapazitat zum Einsatz. Sie dienen lediglich dem
»Zustopfen und Abdecken® der Wunde (TURNER 1997; OVINGTON 1998) und sollen
austretendes Sekret aufsaugen (ANONYM 2001). Eine Bedeutung fir den
Heilungsprozess wird diesen Materialien nicht zugesprochen (SEAMAN 2002), weshalb
sie heute zu den passiven Wundauflagen gezahlt werden (COCKBILL u. TURNER
1995). Als Nachteil der trockenen Wundbehandlung ist das Verkleben mit der Wunde
und das dadurch entstehende Trauma bei den haufig erforderlichen Verbandwechseln
zu sehen (ANONYM 2001). Bei ubermafiger Austrocknung wird auch der Wundgrund
erfasst, wodurch die Vitalitdt des neugebildeten Gewebes beeintrachtigt wird. Die
Wunde wird anfalliger fur Infektionen, und die Heilung verzdgert sich. Auch kdnnen die
eingesetzten Materialien zu Fremdkorperreaktionen fuhren. WOLLINA (1995) weist
darauf hin, dass mit dem absorbierten Exsudat nicht nur Zelltrimmer und Mikroben
entfernt werden, sondern auch Immunglobuline, Leukozyten und Wachstumsfaktoren,
die nicht nur fur die lokale Abwehrleistung sondern auch fur den Ablauf der
Wundheilungsvorgange von Bedeutung sind.

Das Verfahren der ,trockenen Wundbehandlung“ wird allgemein kritischer betrachtet,
seitdem WINTER (1962) in seinen Untersuchungen herausfand, dass unter einem
feuchten Verband die Epithelisierung mit der doppelten Geschwindigkeit ablauft. Es
entwickelte sich das Prinzip der ,feuchten Wundbehandlung®“, bei der Uber der
Wunde ein Mikroklima geschaffen wird, das den optimalen Ablauf der
Heilungsvorgange ermdglicht (TURNER 1979). Dieses feuchte Mikroklima wird durch
die Anwendung okklusiver und semiokklusiver Wundauflagen geschaffen (LIPPERT u.
PIATEK 1996; ANONYM 2001). Sie ermdglichen einen Gasaustausch und absorbieren
austretendes Wundsekret, halten aber immer einen gewissen Feuchtigkeitsgrad in der
Wunde aufrecht (SWAIM u. WILHALF 1985; CHVAPIL et al. 1987). Okklusive
Wundauflagen interagieren mit den zellularen und matrixbildenden Bestandteilen des
Wundgrundes und fordern den Verlauf der Wundheilung uber die entzundlich-
reparativen Vorgange bis hin zur nachfolgenden proliferativen Phase. Sie wirken
chemotaktisch auf Wachstumsfaktoren-bildende Zellen und kdnnen dadurch die
Wundheilung stimulieren (DYSON 1996). Das feuchte Milieu erleichtert das autolytische
Debridement (THOMAS 1990; EAGLSTEIN et al. 1991). Es steigert die Angiogenese
(DYSON et al. 1992), die Keratinozyten- und die Fibroblastenproliferation, die

Wundkontraktion, die Kollagensynthese sowie die Keratinozytenmigration, wodurch der
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Wundschluss beschleunigt wird (FIELD u. KERSTEIN 1994; BOLTON et al. 2000). Die
heute besonders in der Humanmedizin eingesetzten modernen okklusiven und
semiokklusiven Wundauflagen werden als interaktiv bezeichnet und den Materialien der
trockenen Wundbehandlung, die als inaktiv bzw. passiv gelten, gegenlbergestellt
(LIPPERT u. PIATEK 1996).
Anforderungen an den Wundverband
Die aus den gewonnenen Erkenntnissen an einen Verband zu stellenden
Anforderungen lassen sich wie folgt zusammenfassen:
e Aufrechterhaltung eines feuchten Milieus im Bereich der Wunde und im nach innen
gerichteten Teil der Wundauflage (TURNER 1979; CHVAPIL et al. 1987)

Beseitigung von Ubermalligem Exsudat und toxischen Bestandteilen (TURNER
1979; CHVAPIL et al. 1987; STASHAK 1992; LITZKE 1999)

ungehinderter Gasaustausch (TURNER 1979; JACOBS et al. 1984)
e thermische Isolierung der Wunde (TURNER 1979; STASHAK 1992; LITZKE 1999)
e Schutz vor Sekundarinfektionen (TURNER 1979; STASHAK 1992)
e Freisein von Fremdpartikeln oder toxischen Verunreinigungen (TURNER 1979)
e Verbandabnahme ohne Traumatisierung der Wundoberflache (TURNER 1979
¢ Ruhigstellung des Wundgebietes (STASHAK 1992; LITZKE 1999)
¢ Anschmiegsamkeit an die Wundoberflache (JACOBS et al. 1984)
e Wundkompression zur Verringerung eines Odems (STASHAK 1992; LITZKE 1999)

In der Humanmedizin hat sich das Prinzip der feuchten Wundbehandlung und der
Einsatz sogenannter ,moderner semiokklusiver und okklusiver Wunddressings® etabliert
(SEAMAN 2002). In der Veterinarmedizin ist das nicht der Fall. Nach Untersuchungen
von COCKBILL und TURNER (1995) Iasst sich das mit der grundlegenden Einstellung
der Tierarzte und Patientenbesitzer zur Wundbehandlung, der fehlenden Kenntnis Uber

Eigenschaften und Indikationen dieser Dressings und deren Preis erklaren.

2.2.4 \Verbande in der tierarztlichen Praxis

In der tierarztlichen Praxis wird im Allgemeinen der fur die trockene Wundbehandlung
typische dreischichtige Verband angelegt. Er besteht aus einer primaren (inneren),
einer sekundaren (mittleren) und einer tertiaren (aufl’eren) Schicht (LEE u. SWAIM
1988a).
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Die primare Schicht tritt mit der Wundoberflache in Kontakt. Wenn sie mit dieser
verklebt, wird sie als ,adherent® (verklebend) bezeichnet. Kann sie beim
Verbandwechsel ohne Substanzverlust von der Wunde geldst werden, so gilt sie als
»hon-adherent“ (nicht-verklebend) (SWAIM u. WILHALF 1985). Zu Verklebungen
kommt es, wenn fibrindses Material oder proteinhaltiges Exsudat in die Auflage
penetrieren und diese nach Austrocknung in die Kruste oder den Schorf inkorporiert
wird (SWAIM u. WILHALF 1985; WOLLINA 1995). Auch kann sie bei Materialien mit
grollen Zwischenrdumen auftreten, falls das Granulationsgewebe in diese
eingewachsen ist (LEE et al. 1987). Verklebende Auflagen kommen in der
exsudativen Phase zum Einsatz, wenn ein Debridement der Wunde angezeigt ist
(SWAIM 1990). Als Wundauflage dienen ein weitmaschiger Verbandmull oder
Vliesstoffe (SCHEBITZ u. BRASS 1993); Watte und Zellstoff sind als primare
Wundabdeckung ungeeignet, da sie beim Abnehmen zerreil3en und Teile von ihnen in
der Wunde zurtckbleiben kénnen (LITZKE 1999).

Um das Debridement zu verbessern, konnen die Schichten des Verbandes auch nass
angewendet werden (ANDERSON 1996). Ist die primare Schicht mit Feuchtigkeit
gesattigt und wird von einer trockenen sekundaren Schicht bedeckt, spricht man von
einer ,wet to dry“-Konfiguration. Sie wird angewandt, wenn das nekrotische Gewebe auf
der Wundoberflache angelost werden muss, um es mit dem Verbandwechsel entfernen
zu konnen. Die ,dry to dry“-Konfiguration wird hingegen eingesetzt, wenn das
nekrotische Gewebe locker und fllssig ist. Bei beiden Anwendungsformen ist der
schmerzhafte Verbandwechsel und die Gefahr einer externen bakteriellen
Kontamination ein Nachteil. Wenn viel viskdses Exsudat aber nur wenig Fremdkorper
und nekrotisches Gewebe in der Wunde sind, ist eine ,wet to wet"“-Konfiguration
angezeigt. Das Debridement ist zwar nur gering, das Exsudat wird aber besser
abtransportiert.

In der proliferativen Phase, in der die Wunde nur noch wenig Exsudat absondert, ist der
Einsatz nicht-verklebender Wundauflagen angezeigt, um beim Verbandwechsel das
Epithel- und Granulationsgewebe nicht zu beschadigen. Nicht-verklebende
Wundauflagen lassen sich nach ANDERSON (1996) in semiokklusiv und okklusiv
unterteilen. Sie sollen die Wunde feucht halten, um Fibroplasie und Epithelisierung zu
fordern, andererseits aber durch die Aufnahme Uberschissiger Flussigkeit die
Mazeration der Wunde verhindern (ANDERSON 1996). Der Einsatz moderner

semiokklusiver bzw. okklusiver Wundauflagen ist, wie oben bereits angefihrt, in der
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Veterinarmedizin noch nicht sehr verbreitet. In der tierarztlichen Praxis kommt mit
Vaseline, Polyethylenglykol oder Nitrofurazon getrankte, feinmaschige Wundgaze als
semiokklusive Auflage zum Einsatz (SWAIM u. WILHALF 1985; ANDERSON 1996).
Diese transportiert das Sekret in die sekundare Schicht (SWAIM 1990), halt aber
dennoch die Wunde feucht (ANDERSON 1996). Die Wundgaze wird in dieser Phase
der Heilung auch als Trager fur die im Kapitel ,2.2.2 Medikamente zur Behandlung
sekundar heilender Wunden® aufgefuhrten Produkte eingesetzt.

Die sekundare Schicht des Verbandes hat bei der Wundbehandlung eine wichtige
Funktion. Sie muss eine hohe Absorptionskapazitat besitzen, um das von der primaren
Schicht weiter geleitete Blut, Exsudat, Serum und nekrotisches Gewebe zu speichern.
Durch Abgabe von Wasserdampf trocknet das aufgenommene Exsudat aus und hemmt
dadurch das bakterielle Wachstum. Es entsteht eine feuchte Wundoberflache, die frei
von Exsudat und Bakterien ist (SWAIM u. WILHALF 1985). Polsterwatte auf Baumwoll-
oder Zellstoffbasis hat sich als saugfahiges, warmendes und die Verdunstung
forderndes Material bewahrt. Vollsynthetische Polsterwatte ist hingegen ungeeignet, da
sie wasserabweisend ist und deshalb kein Exsudat aufnimmt (LITZKE 1999).

Die tertiare Schicht verleiht dem Verband die notwendige Festigkeit (LITZKE 1999)
und verhindert ein Verrutschen der anderen Lagen (SWAIM u. WILHALF 1985). Sie
sollte fir Wasserdampf durchlassig sein (SWAIM u. WILHALF 1985), wird aber haufig
durch Folien oder Klebebander Wasser undurchlassig gemacht, um den Eintritt von
Feuchtigkeit und Schmutz in den Verband zu verhindern (SWAIM u. WILHALF 1985).
Die dadurch entstehende Okklusion der Wunde ist in der tierarztlichen Praxis eher eine
ungewollte Nebenwirkung als die Verfolgung des Prinzips der feuchten
Wundbehandlung.

In der Humanmedizin hat sich das Prinzip der feuchten Wundbehandlung etabliert
(SEAMAN 2002). Es besteht eine Vielfalt an modernen, semiokklusiven und okklusiven
Wundauflagen, die eine phasengerechte, dem dynamischen Prozess der Heilung
angepasste Wundbehandlung ermaoglichen oder fur bestimmte Wundarten spezialisiert
sind (THOMAS 1990; SZYCHER u. LEE 1992; SEDLARIK 1996; TURNER 1997). Der
klassischer Weise in drei Schichten aufgebaute Verband wird dabei teilweise auf ein
einziges, selbsthaftendes Produkt reduziert. FUr den praktisch tatigen Arzt ist es
notwendig, die Produkteigenschaften der angebotenen Wundauflagen zu kennen, um
so eine geeignete Auswahl zu treffen (WOLLINA 1995).
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2.2.5 Produkteigenschaften moderner Wundauflagen

Absorptionsfahigkeit und Wasserdampfdurchlassigkeit stellen  wichtige
Eigenschaften einer Wundauflage dar (WOLLINA 1995). Auf Grund ihrer hohen
Wasserbindungskapazitat wird Carboxymethylzellulose, Pektin, Gelatine und Alginat als
Grundstoff fur absorbierende Wundauflagen eingesetzt. lhre Aufgabe besteht in der
Aufnahme und Speicherung von Wundflissigkeit. Neben der Art des Grundstoffes
entscheiden Dispersionsgrofle und —dichte der eingesetzten Materialien Uber die
Absorptionskapazitat des Wunddressings. Die Wasserdampfdurchlassigkeitsrate einer
Wundauflage wird in g/m?24h angegeben (SEAMAN 2002). Die intakte Haut des
Menschen verliert etwa 96-216 g H,O/m?/24h. Dieser Wert erhoht sich nach einer
Verletzung um ein Vielfaches und kann bei Teil- oder Vollhautwunden auf 1920-2160 g
H,0O/m?/24h (SILVERMAN et al. 1989; WU et al. 1996) bzw. nach Entfernung des
Stratum corneum auf 3000-5000 g/m?%*24h ansteigen (TURNER 1997). Eine
Wundauflage mit einer Wasserdampfdurchlassigkeitsrate von weniger als 840 g
H,O/m?/24h wird als ,moisture retentive® bezeichnet (BOLTON et al. 2000). Bei
Hydrokolloidauflagen liegt der Wert unter 300 g H,O/m?24h, permeable Wundauflagen
wie Wundgaze besitzen Werte von 1600 g H,O/m#%24h (BOLTON et al. 2000).
Absorptionskapazitat und Wasserdampfdurchlassigkeitsrate schwanken stark zwischen
den verschiedenen Wundauflagen, eine allgemeinglltige Aussage flr eine
Produktgruppe ist daher nicht méglich (WOLLINA 1995).

Anhand der skizzierten Eigenschaften sind feuchtigkeitsspeichernde Wundauflagen mit
einer niedrigen Wasserdampfdurchlassigkeitsrate bei trockenen, wenig exsudierenden
Wunden indiziert. Hingegen sollte bei stark sezernierenden Wunden eine Auflage mit
hoher Wasserdampfdurchlassigkeitsrate und Absorptionskapazitat angewandt werden
(SEAMAN 2002).

Die Permeabilitat fur Gase wie CO;, und O; ist ein weiteres Charakteristikum eines
Wunddressings und wird von dessen chemischer Zusammensetzung und der
Materialstarke bestimmt. Die Permeabilitat einer Auflage ist nicht konstant, sondern
kann sich wahrend der Anwendung durch Quellung verandern wie dies z. B. bei
Hydrokolloiden der Fall ist (WOLLINA 1995). Durch den Gasaustausch wird die
korpereigene Infektabwehr beeinflusst, da sie ein Sauerstoff-verbrauchender Prozess
ist. Ein niedriger Sauerstoffpartialdruck (pO;) stimuliert die Neoangiogenese (THOMAS
1990; EAGLSTEIN et al. 1991), wahrend sich die Epithelisierung und die

Fibroblastenproliferation bei einem hoéheren pO, (30-40 mm Hg) als optimal erwiesen
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hat. Die Gaspermeabilitat beeinflusst weiterhin den pH-Wert der Wunde. Eine hohe
CO,-Abgabe fuhrt zur Alkalisierung, eine CO»-Retention senkt den pH-Wert der Wunde
und fordert durch eine vermehrte Sauerstoffabspaltung vom Hamoglobin die Heilung
(STASHAK 1992). Das mikrobielle Wachstum wird durch einen niedrigen pH-Wert in
der Wunde gehemmt (VOIGT 2002). Hydrokolloide gewahrleisten einen signifikant
niedrigeren pH-Wert (pH 6,1) als die sogenannten semipermeablen Polyurethanfiime
(pH 7,1). Die Aziditat resultiert nicht ausschlief3lich aus der Gaspermeabilitat, sondern
ist teilweise auch in der Dissoziation hydrokolloider Basen begrundet (VARGHESE et
al. 1986).

Die Adhasivitat einer Auflage am Wundgrund entscheidet Uber das Ausmal} des
Traumas und den Komfort des Patienten beim Verbandwechsel. Die heute
angewandten Materialien (Polyurethanfilme, Hydrokolloide, Hydrogele, Alginate)
verkleben im Gegensatz zur Wundgaze nicht oder nur sehr gering mit der Wunde und
kommen dem Ziel des atraumatischen Verbandwechsels sehr nahe (WOLLINA 1995).
Die unter der Wundauflage erreichte Temperatur beeinflusst nicht nur die Mitoserate
der an der Heilung beteiligten Zellen sondern auch die Phagozytose und die
Dissoziation von Sauerstoff aus Oxyhamoglobin. ROLSTAD und Mitarbeiter (2000)
empfehlen deshalb zum Ablauf normaler zellularer Prozesse ein der Korpertemperatur
entsprechendes Temperaturniveau in der Wunde, das maligeblich durch die
angewandte Wundabdeckung beeinflusst werden kann. So wurden bei einer
Untersuchung von LOCK (1980) in offenen Wunden 21 °C, bei textilen Verbanden 25-
27 °C und unter Polyurethanfilm 30-32 °C erreicht.

Die eingesetzten Wundauflagen kommen in intensiven Kontakt mit den Geweben der
Wunde und rufen dadurch erwlnschte und unerwinschte Reaktionen hervor, die ihre
Biokompatibilitat bestimmen (WOLLINA 1995). Schon zu Beginn dieses Jahrhunderts
wurde die Entwicklung von Fremdkorpergranulomen durch Zellulosepartikel beobachtet,
die aus klassischen Wundverbanden freigesetzt wurden (ADAMS 1913). Eine
proinflammatorische Wirkung, die Induktion von Keloiden, Wunddehiszenz und andere
Komplikationen wird auch Baumwollfasern aus textilen Materialien zugeschrieben. Nicht
zuletzt kdnnen durch Fremdkoérper Wundinfektionen entstehen (ELEK 1956). Auch die
sogenannten modernen oder synthetischen Wundauflagen treten mit den Zellen der an
der Heilung beteiligten Gewebe in Kontakt (WOLLINA 1995; AGREN et al. 1997). So ist
bekannt, dass Alginate bei unzureichender Hydratation Fremdkoérperreaktionen
hervorrufen kénnen (BARNETT u. VARLEY 1987). Die Auswirkungen auf das
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Wachstum von Fibroblasten und Keratinozyten sowie die zytotoxischen Effekte der
Dressings sind sehr unterschiedlich; zum Teil fuhren in vitro und in vivo
Untersuchungen sogar zu kontraren Ergebnissen (WOLLINA 1995). Dennoch ist es fur
den Kliniker notwendig die gesicherten Erkenntnisse bei der Auswahl einer

Wundauflage zu berlcksichtigen.

2.2.6  Wunddressings zur feuchten Wundbehandlung

Transparente Filme sind dunne, durchsichtige Polyurethanauflagen, die zwar auf
intakter Haut jedoch nicht auf der feuchten Wundoberflache kleben (MERKLE-LEIBY u.
LOT 1997). Sie besitzen keine Absorptionskapazitat, sind fur Fllissigkeit und Bakterien
impermeabel und haben eine Wasserdampfdurchlassigkeitsrate zwischen 300-800 g
H2O/m?24h (PALAMAND et al. 1991; WU et al. 1996; BOLTON et al. 2000).
Transparente Filme sind fur trockene bzw. minimal exsudierende und oberflachliche
Wunden geeignet. Weiterhin kommen sie als Abdeckung bei tiefen, mit Wundflllern
versorgten Vollhautdefekten zur Anwendung; infizierte Wunden stellen jedoch eine
Kontraindikation dar (SEAMAN 2002).

Hydrokolloidpraparate bestehen aus einem selbsthaftenden Elastomer mit
eingelagerten quellfahigen Hydrokolloiden (WINTER 1996). Diese Kolloide nehmen
Flissigkeit auf und bilden ein feuchtes Gel Uber dem Wundbett. Als absorptive
Bestandteile agieren Carboxymethylzellulose, Gelatine und Pektin (MERKLE-LEIBY u.
LOT 1997). Die absorptive Schicht wird durch einen fur Flussigkeit, Gase und Bakterien
undurchlassigen Film abgedeckt. Die Wasserdampfdurchlassigkeitsrate ist sehr gering
und liegt bei unter 300 g H,O/m?/24h. Hydrokolloide sind ideal zur Forderung eines
autolytischen Debridements (SEAMAN 2002). Sie Uben mit zunehmender Quellung
einen leichten Druck auf das Wundbett aus, der die Bildung eines gesunden
Granulationsgewebes fordert (TURNER 1997). Die Hohe der absorbierten Menge kann
bei vielen Produkten durch die GroRe der unter der Folie entstehenden Blase
abgeschatzt werden. Bei der Anwendung entsteht normalerweise eine gelbliche, leicht
riechende Flussigkeit Uber der Wunde, die nicht als ein pathologischer Zustand
interpretiert werden darf (SEAMAN 2002). Die Indikation fur Hydrokolloide sind leicht bis
mittelgradig exsudierende Teil- oder Vollhautwunden, die entweder nekrotisch belegt
sind oder sich in Granulation befinden (LIPPERT u. PIATEK 1996; SEAMAN 2002).
Sowohl infizierte als auch stark exsudierende Wunden sollen nicht mit dieser Art von
Wunddressings behandelt werden (SEAMAN 2002). Hydrokolloide verbessern die
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Bildung des Epithels, sie konnen aber die Kontraktion durch das Verkleben mit der
intakten Haut vermindern (LEE et al. 1986; SWAIM u. HENDERSON 1990).

Schaume bestehen aus Polyurethan und sind eine der vielseitigsten Produktgruppen
fur die Behandlung hauptsachlich chronischer Wunden. Sie sind dinn oder dick,
klebend oder nicht-klebend, zum Ausfillen von Wundhohlen oder als Schicht mit und
ohne Filmabdeckung konzipiert. Die Wasserdampfdurchlassigkeitsrate reicht von 800 g
H,O/m?/24h bis 5000 g H,O/m?/24h (PALAMAND et al. 1991; BOLTON et al. 2000). Die
Indikation fur Schaume reicht von der mittleren bis zur stark exsudierenden Teil- oder
Vollhautwunde jeglicher Atiologie (SEAMAN 2002). Auf Grund des hohen
Aufnahmevermogens flir Wundexsudat, Detritus und Bakterien sind sie auch bei
infizierten Wundflachen in der Reinigungs- und Granulationsphase optimal einsetzbar;
dies gilt jedoch nicht fur trockene Wunden (WINTER 1996). Beim Menschen kann durch
Schaume das Entstehen hyperplastischen Granulationsgewebes vermindert werden
(SEAMAN 2002).

Calciumalginate werden aus Alginsaure mariner Braunalgen hergestellt. Bei Kontakt
mit den im Blut und Wundsekret vorhandenen Natrium-lonen wird durch
lonenaustausch das unldsliche Calcium- in ldsliches Natriumalginat umgewandelt.
Dadurch kommt es zur Aktivierung des Quellvorgangs und schlief3lich zur Bildung eines
schleimigen, stark hydrophilen Gels, das die Wunde feucht halt. Infolge des
intrakapillaren Saugvermogens werden nicht nur Uberschissiges Wundexsudat,
sondern auch Keime und Detritus aufgenommen und mit jedem Verbandwechsel
mechanisch entfernt. Neben ihren hamostyptischen Eigenschaften, unterstitzen die
Calciumalginate somit auch wirksam den Reinigungsprozess der Wunden. Sie sind
besonders bei grof¥flachigen und tiefreichenden Weichteildefekten mit freiliegenden,
austrocknungsgefahrdeten Gewebsanteilen sowie bei zerkliftetem Wundgrund oder
unterminierten Wundrandern zu empfehlen (WINTER 1996). Alginate werden als
Wundtamponade oder Kompresse angeboten (SEAMAN 2002), sie verkleben nicht mit
dem Wundgrund, bedurfen zu ihrer Entfaltung aber eine ausreichende Hydratation
(WOLLINA 1995). Bei der Behandlung tiefer Wunden mit Alginaten muss sichergestellt
sein, dass das Produkt vollstandig wieder aus der Wunde entfernt wird, da sonst eine
Fremdkorperreaktion maoglich ist. Damit die tamponierten Wunden nicht austrocknen,
sollten sie durch eine Polyurethanfolie abgedeckt werden. Es ist zu beachten, dass in
Abhangigkeit vom Produkt die Wunde nur zu 1/3 bis 2/3 ausgeflllt werden darf, damit
durch den Quellvorgang keine Druckschaden entstehen (SEAMAN 2002).
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Polysaccharid-Copolymere werden auch als hydrophile Wundabdeckungen
bezeichnet (STASHAK 1992; SOUTHWOOD u. BAXTER 1996). Zu ihnen zahlen unter
anderem Copolymer-Flocken, Dextran-Perlen und Polysaccharid-Puder. Sie stimulieren
die Diffusion der Wundflissigkeit von innen nach auf3en durch das Gewebe und
durchfeuchten es auf diese Weise. Ein Debridement wird erreicht, indem die
Gewebetrummer aufgeldst und in das Dressing aufgesogen werden. Copolymer-
Flocken bestehen aus Starke und konnen Exsudate in 30-facher Hohe ihres eigenen
Gewichtes aufnehmen. Sie mindern die Entzindungsreaktion, den Schmerz und den
Geruch der Wunde, ohne mit der Oberflache zu verkleben (VALDEZ 1980; SEAMAN
2002). Dextran-Perlen kénnen kleine Molekile in sich aufnehmen, Mikroorganismen
und Exsudate werden durch die Kapillarwirkung der Zwischenraume an die Oberflache
transportiert (FREEMAN et al. 1981; TURNER 1997). Sie wirken chemotaktisch auf
neutrophile Granulozyten und Monozyten und verringern die Entziindungsreaktion
(SOUTHWOOD u. BAXTER 1996). Die Indikation flr Dextran-Perlen sind exsudierende
Wunden, bei denen ein Debridement angezeigt ist. In spateren Phasen der Heilung
sollten sie nicht eingesetzt werden, da sie die Epithelisierung hemmen. Dextran-Perlen
werden vom Korper nicht abgebaut und mussen sorgfaltig mit Kochsalz-Lésung aus der
Wunde entfernt werden (TURNER 1997). Polysaccharid-Puder ist aus pflanzlicher
Starke und besitzt antibakterielle Wirkung (SOUTHWOOD u. BAXTER 1996). Er lindert
den Wundschmerz, vermindert die Schwellung, fordert Granulation und Epithelbildung
und beschleunigt somit die Wundheilung (WHITE 1995). Polysaccharid-Copolymere
konnen bei Wunden mit mittlerer bis starker Exsudation eingesetzt werden. Bei
taglichem Wechsel der Wundabdeckung ist die Anwendung auf infizierten Wunden
moglich. Kontraindiziert ist sie auf trockenen oder wenig sezernierenden Wunden.

Hydrogelpraparate sind bereits fertige Gele mit hohem Wasseranteil, die je nach
Produkt entweder Feuchtigkeit aufnehmen oder abgeben kdnnen, ohne dabei die
Gelstruktur zu verandern (WINTER 1996). Hydrogele gibt es in amorpher Form in der
Tube oder in Kombination mit einer semipermeablen Polyurethanfolie als Pad (WINTER
1996; SEAMAN 2002). Der Wassergehalt und der Anteil absorptiver Bestandteile
(Alginate, Kollagen, Starke-Copolymere) ist bei den einzelnen Produkten sehr
unterschiedlich (SEAMAN 2002). Hydrogele mit 60-94 % Wasser stellen in der Wunde
ein konstant feuchtes Milieu bereit (MERKLE-LEIBY u. LOT 1997). lhre Indikation sind
schorfbedeckte, trockene oder minimal exsudierende Wunden, in denen sie das
endogene Debridement erleichtern (MULDER et al. 1993; SEAMAN 2002). Mit
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sinkendem Wasseranteil (bis auf 20 %) und steigenden Gehalten an absorptiven
Materialien entstehen Gele mit ausgezeichnetem Langzeitsaugvolumen (WINTER
1996). SEAMAN 2002 bezeichnet sie als Absorptionsgele, um sie von den
feuchtigkeitsspendenden Hydrogelen abzugrenzen. Einige Produkte sind in der Lage, in
Abhangigkeit vom Feuchtigkeitsgehalt der Wunde, Wasser abzugeben oder zu
absorbieren (COLOPLAST GMBH HAMBURG 2002). Hydrogele konnen bei nicht
infizierten Wunden in allen Phasen der Heilung eingesetzt werden. Ihr
Haupteinsatzgebiet ist die sauber granulierende bzw. epithelisierende Wunde. Eine
Kontraindikation stellt jedoch die stark exsudierende Wunde oder die Anwendung auf
intakter Haut dar, die sie mazerieren konnte (WINTER 1996; SEAMAN 2002).
Kollagendressings konnen in Form von Pudern, Granulaten oder Auflagen zur
Aufnahme von Wundexsudat dienen oder als Kollagengel die Wunde feucht halten
(SEAMAN 2002). Das Kollagen wird von Rindern, Schweinen und Vdgeln gewonnen
und zum Teil mit anderen Produkten wie Alginaten oder Hydrogelen kombiniert.
Untersuchungen haben gezeigt, dass exogenes Kollagen in Wunden die Hamostase
fordert, chemotaktisch ist und als Matrix fur einwachsende Zellen dienen kann.
(LORENZETTI et al. 1972; KOLENIK et al. 1999; PURNA u. BABU 2000).

Tabelle 5 zeigt in alphabetischer Reihenfolge im Handel befindliche Wundauflagen nach

Produktgruppen gegliedert.
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nach Produktgruppen

Produktgruppe’ erganzende Hersteller' Literaturquelle
Angaben
Transparente Folien
Bioclusive Polyurethan Johnson & WOLLINA 1995a
Johnson
BLISTERFILM Kendall www.kendall.de
CarraSmart Film Carrington www carringtonlabs.com
Laboratories
Comfeel Film Coloplast www.coloplast.de
Cutifilm Beiersdorf- www.allegromedical.com
Jobst
Hydrofilm Polyurethan Hartmann www.hartmann-online.de
mefilm Polyurethan Molnlycke www.molnlycke.net
OpSite Polyurethan Smith + www.smith-nephew.com;
Nephew WOLLINA 1995a
POLYSKIN Kendall www.kendall.de
ProCyte Bard Medical www.bardmedical.com
Suprasorb F Polyurethan Lohmann & www.lohmann-
Rauscher rauscher.de
Tegaderm Polyurethan 3M www.3M.com; WOLLINA
1995a
TRANSEAL DeRoyal www.deroyal.com
Hydrokolloide
CarraSmart Carrington SEAMAN 2002
Laboratories
Comfeel plus Carboxymethylcellulose Coloplast www.coloplast.de
mit Calciumalginat, aul3en
Polyurethanfolie
Cutinova Hydro Polyurethanmatrix mit Beiersdorf- www.allegromedical.com
Superabsorbern Jobst
DuoDERM ConvaTec www.convatec.com
Exuderm Medline SEAMAN 2002
Granulflex/Varihesive Gelatine, Pektin, ConvaTec www.convatec.com
Carboxymethylcellulose
Hydrocol Bertek www.bertek.com
Hydrocoll Hartmann www.hartmann-online.de
Hydrokolloid Wound Dressing Invacare www.allegromedical.com
NuDerm Hydrokolloid Johnson & www.jnj.com
Johnson
Procol DeRoyal www.deroyal.com
RepliCare Smith + www.smith-nephew.com
Nephew
Restore Plus Hollister www.hollister.com
Sorbex Bard Medical www.bardmedical.com
Suprasorb H Lohmann & www.lohmann-
Rauscher rauscher.de
Tegasorb Polysaccharidpartikel 3M www.3M.com
ULTEC Kendall SEAMAN 2002
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Tabelle 5: Fortsetzung

Produktgruppe’

Schaume
Alldress

Allevyn

Biatain
CarraSmart Foam

CURAFOAM
Cutinova Foam

Flexzan
Hydrafoam
LYOFOAM
mepilex

Mitraflex

PermaFoam

POLYDERM

Polymem

Polyurethane Foam Composite
Dressing

Sof-Foam

Suprasorb M

Syspur-derm
Tielle

VigiFoam

Absorptive Wundfiiller
Alginate

2"% Skin Dressing Kit
AlgiDERM

AlgiSite

Algosteril
CarraGinate
Comfeel SeaSorb
CURASORB
KALGINATE
KALTOSTAT

Medstat
melgisorb

erganzende
Angaben
sekundare
Wundabdeckung;

Polyurethan, nicht
gewebter Polyester

Polyurethanschaum
Polyurethan

Polyurethanschaum mit
Silikonbeschichtung

Polyurethan-Schaumstoff
Polyurethanschaum

Polyurethan
Polyurethan

Polyurethan-Schaumstoff

30%iger
Carboxymethylcellulose
Zusatz

Hersteller'

tendra

Smith +
Nephew
Coloplast
Carrington
Laboratories
Kendall
Beiersdorf-
Jobst
Bertek
Kendall
ConvaTec
Molnlycke

Molnlycke
Hartmann
DeRoyal
Ferris
Invacare

Johnson &
Johnson
Lohmann &
Rauscher
Hartmann
Johnson &
Johnson
Bard Medical

Spenco
Bard Medical
Smith +
Nephew
Johnson &
Johnson
Carrington
Laboratories
Coloplast

Kendall
DeRoyal
ConvaTec
Medical Care
Molnlycke

Literaturquelle

www.tendra.com

www.smith-nephew.com

www.coloplast.de
www carringtonlabs.com

www.kendall.de
www.allegromedical.com

www.bertek.com
www.kendall.de
www.convatec.com
www.molnlycke.net

www.molnlycke.net
www.hartmann-online.de
www.deroyal.com
www.allegromedical.com
www.allegromedical.com

WWw.jnj.com

www.lohmann-
rauscher.de
www.hartmann-online.de
WWW.jnj.com

www.bardmedical.com

www.allegromedical.com
www.bardmedical.com
www.smith-nephew.com

WOLLINA 1995a
www carringtonlabs.com

Coloplast 2002

www.kendall.de
SEAMAN 2002
www.convatec.com
WOLLINA 1995a
www.molnlycke.net
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Produktgruppe’

NuDerm Alginat

PolyMem Calcium Alginate
Restore CalciCare
Sorbalgon

Sorbsan

Sorbsan

Suprasorb A

Tegagen
Andere (haupsachlich Starke

Copolymere)
AQUACEL

Bard Absorption Dressing
Comfeel Puder oder Paste
Comfeel Triad

FlexiGel STRANDS
Nicht-Absorptive Wundfliller
Biafine

MULTIDEX Gel oder Puder

Hydrogele
amorph

Biolex Wound Gel
Carrasyn

CURAFIL

Curasol

DuoDERM Hydroactive Sterile
Gel

Geliperm

Hydrosorb

IntraSite

Normlgel

NuGel Collagen Wound Gel

Purilon Gel
Restore Hydrogel
SoloSite
Suprasorb G

Tegagel

erganzende
Angaben

Carboxymethylcellulose

Maltodextrin

enthalt Acemannan

Hydrogel mit Kollagen

Hersteller'

Johnson &
Johnson
Ferris
Hollister
Hartmann
Bertek
Convatec

Lohmann &
Rauscher
3M

ConvaTec

Bard Medical
Coloplast
Coloplast

Smith + Nephew

Medix
Pharmaceuticals
Americas
DeRoyal

Bard Medical
Carrington
Laboratories
Kendall
Healthpoint
ConvaTec

Geistlich
Hartmann

Smith + Nephew
Molnlycke
Johnson &
Johnson
Coloplast
Hollister

Smith + Nephew
Lohmann &
Rauscher

3M
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Literaturquelle

WwWw.jnj.com

www.allegromedical.com
www.hollister.com
www.hartmann-online.de
www.bertek.com
WOLLINA 1995;
www.convatec.com
www.lohmann-
rauscher.de
www.3M.com

SEAMAN 2002;
www.allegromedical.com
www.bardmedical.com
www.coloplast.de
SEAMAN 2002
www.smith-nephew.com

www.bardmedical.com

www.deroyal.com

www.bardmedical.com
www carringtonlabs.com

www.kendall.de
www.healthpoint.com
www.convatec.com

HUTCHINSON 1989
www.hartmann-online.de
www.smith-nephew.com
www.molnlycke.net
SEAMAN 2002;
www.jnj.com
www.coloplast.de
www.hollister.com
www.smith-nephew.com
www.lohmann-
rauscher.de
www.3M.com
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Tabelle 5: Fortsetzung

Produktgruppe’

Auflagen
AQUAFLO

AQUAGAUZE

AQUASORB
CarraDres

ClearSite
CURAGEL
Elasto-Gel

Flexderm

Hydrogel Impregnated Gauze
Dressing

NuGel Wound Dressing
Vigilon

Kollagene

100% Kollagen
hyCure

Medifil
Oasis

SkinTemp

Suprasorb C

Kombinationsprodukte
FIBRACOL

Woun'Dres Collagen Hydrogel

Silikone
Cica Care

Mepiform

Antimikrobielle Produkte
Acticoat

Actisorb Silver

Arglaes

erganzende
Angaben

Mit Hydrogel
impragnierte Gaze
(100% Baumwolle)

Hydrogel, Gaze, Aloe
vera, Glycerin
Okklusive Hydrogel-
auflage mit Polyvinyl-
pyrrolidone in Wasser
Polyethylenoxid

Schweinekollagen aus
Dinndarm-Submucosa
Typ | Rinderkollagen

Rinderkollagen

Kollagen und Alginate

Kollagen und Hydrogel

zur Narbenbehandlung
zur Narbenbehandlung

Seide/Polyester, Silber
impragniertes high
density Polyethylennetz
Silberpartikel in
Aktivkohle

enthalt ionisches Silber

Hersteller'

Kendall
DeRoyal

DeRoyal
Carrington
Laboratories
CONMED
Kendall
Southwest
Technologies
Bertek
Gentell

Johnson &
Johnson

Bard Medical

Hymed Group
BioCore
Medical
Technologies
Healthpoint

BioCore
Medical
Technologies
Lohmann &
Rauscher

Johnson &
Johnson
Coloplast

Smith +
Nephew
Molnlycke

Smith +
Nephew

Johnson &
Johnson
Medlines

Literaturquelle

www.kendall.de
www.deroyal.com

www.deroyal.com

www carringtonlabs.com
SEAMAN 2002
www.kendall.de

SEAMAN 2002

www.bertek.com
www.allegromedical.com

SEAMAN 2002;
www.jnj.com

www.bardmedical.com;

www.allegromedical.com

SEAMAN 2002
SEAMAN 2002
www.healthpoint.com

SEAMAN 2002;
www.allegromedical

www.lohmann-rauscher.de
SEAMAN 2002;
WWW.jnj.com
www.coloplast.de
www.allegromedical
www.allegromedical

www.smith-nephew.com

WwWw.jnj.com

SEAMAN 2002
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Produktgruppe’

Bactigras

lodosorb Gel und lodoflex Pad

KERLIX A.M.D.
Wound Contact Dressing

Konventionelle
Wundabdeckungen

ADAPTIC nonadhering dressing
Adaptic X Xeroform Gauze non

adherent
Clauden Verbandmittel

ES-Kompressen

Gauze
Gazin Verbandmull

Jelonet paraffin gauze, semi
occlusive

Melolin (semi-occlusive)

Melolite

Mesalt

NU GAUZE

RELEASE nonadhering dressing
Telfa “Ouchless” nonadherent

dressing
Telfa Adhesive pads

erganzende

Angaben
Paraffingazeverband mit
0,5% Chlorhexidinacetat
enthalt 0,9 % Jod

Vaseline impragnierte
Zellulose

Mit Vaseline und 3 %
Bismuthtribromophenate
Mit Clauden-Pulver
(defibriniertes Kalber-
serum) impragnierte
Verbandwatte (50 %
Baumwolle 50 % Viskose)
Verbandmull nach
EN14079-VM 17
Kunstseide, Polyester

Paraffingazeverband

Baumwollvlies, auflen und
innen Polyethylenfolie
Natriumchlorid
impragnierte Wundauflage
Kunstseide, Polyester

Baumwolle, auflen und
innen Polyethylenfolie

Hersteller'

Smith +
Nephew
Healthpoint
Kendall
Silverlon
Consumer
Products

Johnson &
Johnson
Johnson &
Johnson
Lohmann &
Rauscher

Hartmann

AMD Ritmed
Lohmann &
Rauscher
Smith &
Nephew
Smith &
Nephew
Smith &
Nephew
Molnlycke

Johnson &
Johnson
Johnson &
Johnson
Kendall

Kendall
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Literaturquelle

www.smith-nephew.com
www.healthpoint.com

SEAMAN 2002
www.allegromedical

LEE 1987; www.jnj.com
WwWw.jnj.com

www.lohmann-
rauscher.de

www.hartmann-online.de
www.allegromedical
www.lohmann-
rauscher.de
ANDERSON 1996
ANDERSON 1996
MORGAN 1994
www.allegromedical.com
LEE 1987; www.jnj.com
LEE 1987

www.allegromedical.com

LEE 1987

a) Die Auflistung ist das Resultat einer umfangreichen Literaturrecherche des Verfassers; die Auflistung
oder das mogliche Fehlen eines Préparates ist insofern keine Wertung oder Aussage zur Eignung oder

Wirksamkeit als Wundauflage.

1) Bei den aufgefuhrten Produkten handelt es sich um ,registrierte Warenzeichen® bzw. ,geschutzte

Firmennamen®
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Neben den bereits besprochenen Produktgruppen gibt es weitere Wundauflagen, bei
denen eine eindeutige Gruppenzuordnung schwer fallt:

Hyalofill® ist eine Wundauflage, die Hyaluronsaure enthalt. Dieses Glykosaminoglykan
kommt physiologischer Weise in der extrazellularen Matrix vor und soll die
Heilungsvorgange positiv beeinflussen (DOILLON u. LILVER 1986; CONVATEC WEB
SITE 2002).

Oasis® besteht aus dehydrierter Diinndarmmukosa des Schweins und soll als Matrix
fur einwachsende Zellen dienen und die Freisetzung von Wachstumsfaktoren fordern.
Jodosorb®-Gel und -Pads sind absorptive Wundfiiller mit einem Jodkomplex in
Starkepolymeren. Die Produkte setzen Jod frei und dezimieren dadurch die
Bakterienzahl ohne zytotoxisch zu wirken (HOLLOWAY et al. 1989; DANIELSEN et al.
1997).

Schweinehaut zahlt zu den biologischen okklusiven Wundabdeckungen (RAMSEY et
al. 1995). Sie wird in der Humanmedizin erfolgreich in der Behandlung von
Verbrennungen eingesetzt und verklebt innerhalb weniger Minuten mit dem
eiweildreichen Sekret des Hautdefektes. Ein Verbandwechsel kann unterbleiben, da
unter der Schweinehaut die Epithelisierung fortschreitet und der Hautersatz sich in
diesen Arealen abhebt. Unter der Anwendung kommt es nach Patientenaussagen zu
einer deutlichen Schmerzlinderung. Die Haufigkeit lokaler Wundinfektionen ist dabei
signifikant geringer (BECKER 1996).

Pferdeamnion wird aus der Stutenplazenta gewonnen, indem diese kurz nach der
Geburt in Amnion und Chorion separiert wird. Nach eingehender Reinigung und
Spulung mit Chlorhexidin- oder PVP-Jod-Losung kann es als Wundabdeckung
eingesetzt werden (JACOBS et al. 1984; BLACKFORD et al. 1986; BIGBIE et al. 1991).
Amnion lasst sich passgenau auf die Wunde auftragen, es bleibt wahrend der
Anwendung feucht und verhindert den FlUssigkeits-, Protein- und Elektrolytverlust der
Wunde (ROBSON u. KRIZEK 1973; GRUSS u. JIRSCH 1978). Die Wunde ist vor
bakterieller Kontamination geschutzt (ROBSON u. KRIZEK 1973; BIGBIE et al. 1989).
Pferdeamnion verklebt zwar nicht mit der Wunde aber mit der umliegenden Haut, worin
einige Autoren (JACOBS et al. 1984; BLACKFORD et al. 1986; BIGBIE et al. 1991) den
Grund fur die ausbleibende Retraktion unter Equine amnion sehen. Wahrend HOWARD
und Mitarbeiter (1993) diese Wundabdeckung zu den semiokklusiven Auflagen zahlen,
wird sie von RAMSEY und Mitarbeiter (1995) als okklusiv bezeichnet.
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Lange Zeit wurde die Annahme vertreten, dass die bei gesunden Lebewesen erreichte
Heilungsrate ein biologisches Maximum darstellt und eine Steigerung nicht moglich sei.
Das Ziel interaktiver Wundauflagen ist es, ein Mikroklima zu erzeugen, das ein
Erreichen dieser optimalen Heilung gewahrleistet. Die Verwendung von Knorpeln und
Knorpelextrakten zeigte jedoch, dass es maglich ist, den azellularen und zellularen
Mechanismus der Wundheilung zu stimulieren und zu unterstutzen, um so das
scheinbare Maximum zu ubertreffen. Alginate konnen in vitro die Fibroblastenreplikation
erhdhen und die Makrophagenendozytose steigern. In vivo hat Calcium die Lyse von
Mastzellen und die Freisetzung inflammatorischer Mediatoren erhdht. Hydrokolloide
beschleunigen die Fibrinolyse und férdern die Angiogenese, wodurch in manchen
Fallen eine hyperplastische Granulation herbeigefuhrt wird. Sowohl Calcium-Alginate,
Knorpelextrakte als auch Hydrokolloide werden deshalb als eine Weiterentwicklung der
interaktiven Dressings angesehen und stellen den Ubergang zu bioaktiven
Wundauflagen dar (TURNER 1996; TURNER 1997).

Bioaktive Dressings enthalten direkt oder indirekt einwirkende Substanzen aus der
Heilungskaskade wie z. B. Wachstumsfaktoren, Fibroblasten und Keratinozyten, die
spezifisch eine oder mehrere Phasen der Heilung positiv beeinflussen sollen
(COCKBILL u. TURNER 1995). lhre Weiterentwicklung ist derzeit ein Forschungs-
schwerpunkt in der Humanmedizin (TURNER 1996; ADLER et al. 1996; STARK et al.
1996; STEEL et al. 1999; KREMER u. BERGER 2000; SMOLA et al. 2001).

1.1.1 Feuchte Wundbehandlung in der Veterinarmedizin

RAMSEY und Mitarbeiter (1995) vergleichen die Wundheilung zwei mal zwei Zentimeter
groller Wunden auf dem Ricken von Hunden unter Anwendung von Pferdeamnion,
einem biosynthetischen Hydrogel (Bio Dres, Fa. DVM Pharmaceuticals), einer
transparenten Polyethylenfolie (Glad Wrap, Fa. Union Carbide) und einer
semiokklusiven Kunstseide/Polyethylenauflage (RELEASE, Fa. Johnson & Johnson).
Unter Pferdeamnion heilen die Wunden schneller und die Kontraktion hat einen
starkeren Anteil an der Heilung als bei den anderen Auflagen. Die semiokklusive
Kunstseide/Polyethylenabdeckung fuhrt zu einer besseren Wundheilung als das
Hydrogel und die Polyethylenauflage. Unter dem Hydrogel ist die Wundkontraktion am
geringsten. Zu diesem Ergebnis kommen auch HOWARD und Mitarbeiter (1993) in ihrer
Untersuchung am Pferd. Dies steht im Kontrast zu den Untersuchungen von MORGAN
und Mitarbeiter (1994), die bei der Anwendung eines Hydrogels (Curity Conforma Gel,

Fa. Kendall) am Hund die vergleichsweise starkste Wundkontraktion beobachten.
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MORGAN und Mitarbeiter (1994) vergleichen die Wundheilung unter einer
Hydrokolloidauflage (Comfeel Systems, Fa. Smith & Nephew), einem Hydrogel (Curity
Conforma Gel, Fa. Kendall) und einer semiokklusiven Polyethylenauflage (Melolite, Fa.
Smith & Nephew) an zwei mal zwei Zentimeter groen Gliedmalkenwunden am Hund.
Unter dem Hydrogel und der Polyethylenauflage heilen die Wunden schneller als unter
dem Hydrokolloid-Dressing. Hyperplastische Granulation und Keime treten unter dem
Hydrokolloid und dem Hydrogel haufiger auf. Unter der Polyethylenauflage entsteht
signifikant mehr Epithel. Die mit dem Hydrokolloid-Dressing behandelten Wunden
heilen in allen Parametern am schlechtesten.

HOWARD und Mitarbeiter (1993) behandeln Wunden der distalen Gliedmalien des
Pferdes mit unterschiedlichen Abdeckungen. Mit Gaze (Telfa, Fa. Kendall) behandelte
Hautdefekte beanspruchen zur Heilung nur die halbe Zeit im Vergleich zu Wunden, die
mit Hydrogel (Bio Dres, Fa. Dermatologics for Veterinary Medicine) behandelt wurden.
Der Anteil der Kontraktion an der Heilung betragt bei der Wundgaze, dem
Polyurethanfilm (Mitraflex, Fa. Polymedica Industries) und dem Hydrogel etwa 58
Prozent, bei Pferdeamnion 65 Prozent. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass

eine Okklusion die Wundheilung an den Extremitaten des Pferdes nicht verbessert.

2.3 Bakterienzellulose

Bakterienzellulose ist ein vom Bakterium Glucoacetobacter xylinum gebildetes beta 1-4
Glucan, das in seiner Reinheit die von Pflanzen gebildete Zellulose Ubertrifft.

Das Foto 1 zeigt ein Stlck Bakterienzellulose mit einer Schichtdicke von 1 Millimeter.

Foto 1:

Die Produktion der Bakterienzellulose erfolgt diskontinuierlich in aquarienahnlichen

KulturgefalRen (Grundflache 20 cm x 30 cm - Emerskulturen). Diese Gefalde werden
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unter sterilen Bedingungen mit einem optimierten Nahrmedium (nach Schramm/Hestrin:
20 % Glucose x H;O; 0,5 % Bactopepton; 0,5 % Hefeextrakt, 2,0 %
Dinatriumhydrogenphosphat x 2H,0; 0,02M Zitronensaure; pH 6,4) geflllt und mit einer
Suspension von Glucoacetobacter beimpft. Die zum Schutz vor Kontamination dicht
verschlossenen Gefalle werden bei einer Temperatur von 30°C unbewegt inkubiert.
Nach einer Lag-Phase (Anpassung und Vermehrung der Bakterien) von zwei bis drei
Tagen setzt eine sichtbare Zellulosebildung ein. Aus anfangs inselartigen Fragmenten
an der Flussigkeitsoberflache bildet sich eine zusammenhangende Zelluloseschicht. Die
Schichtdicke nimmt zu und erreicht innerhalb von 3—4 Wochen eine Dicke von 3—4 cm.
Nach dieser Kultivierungszeit stagniert die Zellulosebildung. Zu diesem Zeitpunkt muss
die Inkubation abgebrochen und die Zellulose geerntet werden (SCHMAUDER 2000,
2003).

Die Zellulose wird maschinell in Einzelscheiben mit 1 mm Schichtdicke geschnitten.
Diese Einzelscheiben werden in sterilem Wasser gewaschen bis sie reinweil3 aussehen
und pH-neutral sind. Anschlielend werden sie fur 20 Minuten bei 121°C und 2 bar
autoklaviert.

Bakterienzellulose ist frei von Fremdpolymeren wie Ligninen und Hemizellulosen. Durch
ihre hohe Wasserbindungskapazitat besitzt sie eine Grundfeuchte von tber 80 Prozent.
Der Feuchtigkeitsgehalt von Bakterienzellulose lasst sich variieren, und sie kann mit
allen wasserloslichen und vielen fettléslichen Substanzen getrankt werden
(SCHMAUDER 2002). Bakterienzellulose weist eine ausgezeichnete mechanische
Festigkeit und ein sehr gutes Formgebungsverhalten auf, wodurch sie sich unebenen
Oberflachen anpassen lasst, an denen sie fur mehrere Minuten ohne Hilfsmittel haftet.
WOLLINA (1999) hat die Bakterienzellulose einer in-vitro Zytotoxizitatsprufung nach
DIN EN ISO 10993-5 ,Biologische Beurteilung von Medizinprodukten® unterzogen. Die
Ergebnisse sprechen flir eine insgesamt sehr gute Zellvertraglichkeit gegenlber
humanen HaCaT-Keratinozyten (Hautzellen). Es wurde keine Zytotoxizitat beobachtet.
KRYSTYNOWICZ und Mitarbeiter (2000) heben hervor, dass Bakterienzellulose keine
tierischen Bestandteile enthalt, die moglicherweise Infektionserreger Ubertragen, auch
Allergien auslésende Fremdproteine sind nicht nachweisbar. In einem Gutachten
(DERMA CONSULT GMBH 2001) wird bestatigt, dass nach Auftragen von
Bakterienzellulose auf menschliche Haut deren Feuchtigkeitsgehalt fur mehrere
Stunden gesteigert wird. Diese Eigenschaft flhrte zur Anwendung in der

Kosmetikbranche als feuchtigkeitspendendes Gesichtspad. In Brasilien wurde
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Bakterienzellulose (BioFill®) in weit Giber 400 Fallen erfolgreich als Wundauflage zur
Behandlung von Brandverletzungen, chronischen Wunden, als temporarer Hautersatz
und zur Wundabdeckung nach Hauttransplantationen beim Menschen eingesetzt
(REBELLO u. ALMEIDA 1987, PITANGUY u. SALGADO 1988, GATTAZ-SOBRINHO
1989, FONTANA et al. 1990, FONTANA et al. 1991). KRYSTYNOWICZ und Mitarbeiter
(2000) beobachteten an Ratten, deren Haut zu 35 Prozent verbrannt war, eine
verbesserte Wundheilung unter Bakterienzellulose gegenluber unbehandelten Tieren.

Seit kurzer Zeit bietet die Firma XYLOS® Corporation (Langhorne, USA) ein Produkt
namens XCell® an. ALVAREZ und Mitarbeiter (2004) haben diese Bakterienzellulose-
Wundauflage in einer klinischen Studie zur Behandlung chronisch vendser Beinulzera
eingesetzt. Im Vergleich zur Behandlung mit Vaseline impragnierter Gaze (Adaptic®, Fa.
Johnson & Johnson) beobachteten sie ein besseres autolytisches Debridement, eine
verbesserte Granulation und einen geringeren Wundschmerz. Die Wunden
verkleinerten sich rascher und wiesen eine schnellere Epithelisierung auf. Wahrend der
Anwendung blieb die Bakterienzellulose uber der Wunde feucht, und es entstand eine
abgeschlossene Kammer mit einem sauerstoffarmen feuchten Milieu wie unter einer
Blase. Uber der intakten Haut war die Bakterienzellulose trocken, und es kam zu einer
reversiblen Anhaftung. Die Autoren sehen in der Eigenschaft des Materials, sowohl
Feuchtigkeit aufnehmen als auch abgeben zu konnen, die Ursache fur dieses

Phanomen.
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3 Material und Methode

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen eines genehmigten Tierversuchsvorhabens
nach Paragraph 8 Absatz 1 des Tierschutzgesetzes in der Zeit vom 01.10.2002 bis
19.12.2002 im Forschungszentrum fur Medizintechnik und Biotechnologie (fzmb) e. V.

in Bad Langensalza / Thiringen durchgeflhrt.

3.1 Versuchstiere

In den Versuch wurden 36 weibliche, nicht tragende Schafe (Kreuzungstiere mit hohen
Anteilen von Merino- und Rhoénschaf) im Alter zwischen 12 und 14 Monaten
einbezogen. Das durchschnittliche Gewicht betrug 49 +4,5 kg). Um den Gesund-
heitszustand zu Uberprufen, wurde bei allen Tieren eine klinische Allgemein-
untersuchung durchgefuhrt und ein kleines Blutbild erstellt. Das Einziehen der
Ohrmarken diente der eindeutigen Identifizierung des Einzeltieres. Nach dem
Ausschneiden der Klauen erhielten die Schafe eine Wurmkur (Ivomec®, Fa. Pfizer und
Cestocur®, Fa. Bayer). Die Haltung der Tiere erfolgte in einem 60 m? groRen Laufstall
auf Stroheinstreu, der nach einer Eingewdhnungszeit von vier Wochen in drei 20 m?
grolle Buchten mit jeweils 12 Tieren unterteilt wurde. Die Futterung bestand aus
trockenem Heu bester Qualitat und Hafer. Wasser und ein Mineralstoff-Leckstein
standen ad-libitum zur Verfugung. Die Untersuchungen fanden im November 2002 statt.
Nach Abschluss des Versuches wurden die Schafe wieder in die Herde der GbR
Solder, Unstrutthal 3 in 99958 Nagelstedt integriert.

3.2 Tatowierung

Vier Wochen vor Versuchsbeginn wurde ein punkttatowiertes Rechteck (2,5 cm x 3,5
cm) in den Bereich der spateren Wunde gesetzt. Dazu wurde die zu tatowierende
Flache geschoren und desinfiziert, ein Metallplatichen diente als Schablone.

Tatowierfarbe und -nadeln waren dem Humanbereich entliehen.

3.3 Wundsetzung

An drei aufeinander folgenden Tagen wurden jeweils 12 Schafe operiert. Nach einem
Futterentzug von acht Stunden wurden die Tiere durch intravendse Verabreichung von
Detomidin (60 pg/kg KGW) und Ketamin (7 mg/kg KGW) anasthesiert. Zur Schmerz-
linderung erhielten die Schafe vor der Operation und an den zwei folgenden Tagen
Metamizol (40 mg/kg KGW s.c.).

Im Vorbereitungsraum wurden die Operationsfelder geschoren, danach mit einer

Enthaarungscreme (VEET®, Fa. Reckitt u. Benckisen) fiir fiinf Minuten abgedeckt, und
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die geldsten Haare mit warmem Wasser abgewaschen. Entfetten und Desinfizieren der
Haut fand im Operationsraum statt. Jedem Schaf wurde durch einen erfahrenen
Chirurgen innerhalb der punkttatowierten Rechtecke, die in der Mitte beider Metatarsi
lateral lokalisiert waren, eine Vollhautwunde mit den MalRen 2 cm x 3 cm gesetzt. Die
Haut wurde mit einem Skalpell (Fa. Heiland Nr.10) entlang einer sterilen
Metallschablone durchtrennt, an einem Rand mit einer Pinzette angehoben und mit
einer Metzenbaumschere abgelost (siehe Foto 2). Ein Elektrokauter diente zur

Blutstillung.

3.4 Wundbehandlung

Die Wunden wurden entsprechend der vom Statistiker (Dr. Failing, Justus-Liebig-

Universitat GielRen) erstellten Randomisierungsliste mit einer der folgenden drei

Therapeutika versorgt; jedes Schaf erhielt zwei unterschiedliche Wundauflagen. Pro

Versuchsgruppe wurden jeweils 24 Wunden behandelt:

» Bakterienzellulose (Bz): Ein von Bakterien extrazellular gebildetes Vlies aus reiner
Zellulose, Schichtdicke ca. 1 mm.

+ Vetisept®-Salbe ad us. vet. / Dr. E. Graub AG, Bern (CH) auf steriler Wundgaze. Die
Salbe enthalt Polyvinyl-pyrrolidon-Jod, ein organischer Komplex aus Jod und einem
wasserloslichen Polymer. Sie besitzt das volle und breite Wirkungsspektrum von
Jod, ist aber weniger toxisch.

« Comfeel plus® (Coloplast, Hamburg): Eine Hydrokolloid-Wundauflage. Sie besteht
aus stark absorbierender hydrokolloider Carboxymethylcellulose mit Calciumalginat,
die auRen mit einer semipermeablen Polyurethanfolie (fir CO,;, O, und
Wasserdampf durchlassig, Bakterien und Viren abweisend, wasserresistent)
abgedeckt ist.

AbschlieRend wurde mit Polsterwatte und elastischer Binde (Lenkelast®, Lohmann-

Rauscher, Neuwied) ein standardisierter Schutzverband angelegt. Der Wechsel von

Verband und Wundauflage fand an jedem 3. Tag statt (Tag 3, 6, 9,...).
3.5 Datenerfassung und Auswertung wahrend der Wundbehandlung

3.5.1 Datenerfassung metrischer Parameter der Wundheilung

Der Tag der Wundsetzung wurde mit ,0“ bezeichnet. Die zwischen dem Wundrand und
dem punkttatowierten Rechteck bestehende Flache wurde am Tag O ermittelt und fur
den gesamten Heilungsverlauf als konstant festgelegt. Dadurch konnte die

GrolRenveranderung der Wunde anhand des tatowierten Rechteckes ermittelt werden.
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Zur Ermittlung der Wundschwellung wurde die Dicke des Beines auf Hohe der

horizontal verlaufenden Seiten des punkttatowierten Rechteckes mit einer Schieblehre

gemessen.

Ein mit einer Millimeterskalierung versehenes flexibles MalRband wurde nahe der

Tatowierung eng an das Bein angelegt und zusammen mit der Wunde von einer

digitalen Spiegelreflexkamera (Canon®) fotografiert. Die Fotos dienten der Berechnung

der Wundflache. Mit der vollstandigen Epithelisierung der Wunde galt die Heilung als

abgeschlossen. Um den Tag der Heilung zu ermitteln, wurden die Wunden am Ende

der Heilungsphase gegebenenfalls taglich kontrolliert.

3.5.2 Gemessene bzw. errechnete metrische Parameter

Wahrend der Wundheilung wurden folgende Parameter ermittelt:

WEF-1: GroRe der vom Chirurgen gesetzten Wundflache in mm? (berechnet)

WFO0: Wundflache bei Behandlungsbeginn in mm? (Tag 0)

WEF3, 6, 9 usw.: Wundflache beim jeweiligen Verbandwechsel in mm?

WFmax: Wundflache bei maximaler Ausdehnung in mm?

ZWFmax: Zeit bis zur maximalen Wundausdehnung in Tagen

Prozentuale Retraktion bzw. Wundkontraktion zum Zeitpunkt des Verbandwechsels:
PKnull 3, 6, 9 usw.: bezogen auf die urspruingliche Wundflache

PKmax 3, 6, 9 usw.: bezogen auf die maximale Wundflache

ZWFfin: Zeit bis zur vollstandigen Wundheilung in Tagen

PEfin: Anteil der Epithelisierung an der Wundheilung in Prozent

PKfin: Anteil der Kontraktion an der Wundheilung in Prozent
Heilungsgeschwindigkeit in mm? / Tag, bzw. Heilungsrate in mm / Tag
Epithelisierungsgeschwindigkeit in mm? / Tag, bzw. Epithelisierungsrate in mm / Tag
Kontraktionsgeschwindigkeit in mm? / Tag, bzw. Kontraktionsrate in mm / Tag

PDP u. PDD: Prozentuale Zunahme der Beindicke proximal und distal der Wunde
beim jeweiligen Verbandwechsel bezogen auf die urspriingliche Beindicke
Wundblutung (Score 0-5): keine, sehr gering, gering, mittelgradig, starkere,
hochgradig

Hohe des Granulationsgewebes in Relation zum Wundrand (Score 0-2): kleiner,
gleich, grofer

Hyplast: 1. Tag mit hyperplastischer Granulation

Geruch der Wunde (subjektive Beschreibung)
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3.5.3 Bakteriologische Untersuchungen

Die Wunden wurden bei den ersten drei Verbandwechseln auf bakterielle
Kontamination / Infektion untersucht. Unmittelbar nach dem Entfernen des Verbandes
wurde mit einem sterilen Tupfer eine Probe von der Wunde entnommen und auf
Nahrmedien (Columbia-Blutagar und Endoagar, Fa. Oxoid) ausgestrichen. Nach 24 und
48 Stunden Inkubation unter aeroben Bedingungen bei 37 °C konnte die bakterielle
Besiedlung semiquantitativ bestimmt werden; anschliel3end wurden von reprasentativen
Koloniemorphologien der Columbia-Blutagar Farbungen nach Gram angefertigt. Als
im BBL-CRYSTAL®-

Identifizierungssystem (Becton Dickinson, Cockeysville-USA) biochemisch bis auf

Erreger von Wundinfektionen verdachtige Keime wurden

Spezies-Ebene ausdifferenziert. An Tag 6 wurde mit dem Luftkeimzahlsammler (KS 102
MLE) eine Minute lang die Raumluft im Behandlungsraum angesaugt und anschliel3end
wie die Wundtupfer mikrobiologisch untersucht.

Die semiquantitative Darstellung des Keimwachstums anhand eines Scores ist in

Tabelle 6 dargestellt.

- (+) + ++ +++ ++++ R
kein sehr geringes mittleres starkeres |sehr Rasen-
Wachstum | geringes Wachstum |Wachstum |Wachstum |starkes wuchs
Wachstum Wachstum

Tab 6: Semiquantitative Erfassung des Keimwachstums

3.5.4 Statistische Auswertung

In die Studie wurden 36 Schafe einbezogen. Ein Tier stellte einen Block dar. Jedem
Schaf wurden zwei Wunden zugefugt, an jedem Metatarsus eine Wunde. Fur die drei
unterschiedlichen Behandlungsarten standen somit insgesamt 72 Wunden (n=24
Wunden pro Behandlungsart) zur statistischen Auswertung zur Verfigung. Die
Zuordnung der Behandlungsregimes zu den einzelnen Wunden erfolgte nach dem
Zufallsprinzip. Im Zusammenhang mit einem Verbandwechsel wurde der
Heilungsverlauf fur jede Wunde fotografisch dokumentiert (s. Kapitel 3.5.1). Anhand der
Fotos wurde mit dem Softwareprogramm Matlab® 6.0 die GroRe der punkttatowierten
Rechtecke und daraus die Wundflache berechnet. Die Flachenberechnungen erfolgten
in zufalliger Reihenfolge, so dass eine Zuordnung zu einem bestimmten Therapeutikum

fur die auswertende Person nicht moglich war.
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Die Datenhaltung und -auswertung erfolgte auf den Rechnern im lokalen
Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des
Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Die statistischen
Auswertungen  wurden unter  Verwendung des  Statistikprogrammpakets
BMDP/Dynamic, Release 7.0, (DIXON, 1993) durchgefuhrt.

Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte (§), Standard-

abweichungen (s), Minima (Xmin), Maxima (xmgx) und Stichprobenumféange (n)

berechnet.

Annahme: Die linke und die rechte Wunde eines Tieres wurden als unabhangig
betrachtet.

Der links/rechts Vergleich der Variablen, die unabhangig von der Wundauflage waren,
erfolgte mit einem t-Test flr verbundene Stichproben unter Anwendung des Programms
BMDP3D.

Die qualitativen und semiquantitativen Variablen wurden unter Anwendung des
Programms BMDP4F mit zweidimensionalen Haufigkeitstabellen ausgezahlt und
anschlieBend mit dem Chi-Quadrat-Test, dem exakten Test von Fisher oder dem
Kruskal-Wallis-Test verglichen.

Zur statistischen Prufung der quantitativen Variablen ohne Messwiederholung wurde
unter Anwendung des Programms BMDP2V eine 3-faktorielle Varianzanalyse mit
unvollstandigem Blockdesign durchgefuhrt. Block=Tier, Faktoren=Behandlung und
Seite. Dadurch wurde ein moglicherweise bestehender Tier- bzw. Seiteneinfluss und
eine Wechselwirkung zwischen der Seite und der Behandlung berucksichtigt.

Mit dem Programm BMDP7D wurde ein paarweiser Vergleich der Wundauflagen mit
Hilfe der 2-faktoriellen Varianzanalyse unter Anwendung der alpha-Adjustierung nach
Bonferroni vorgenommen. Faktoren=Behandlung und Seite.

Die Analyse der Verlaufsdaten erfolgte unter Anwendung des Programms BMDP5V mit
einer 4-faktoriellen Varianzanalyse mit unvollstandigem balanciertem Blockdesign.
Block=Tier, Faktoren=Seite, Behandlung und Zeit.

Die Untersuchung der Zusammenhange erfolgte bei den quantitativen Merkmalen mit
Hilfe von Korrelationsanalysen mit dem Programm BMDP6D unter Angabe des

Korrelationskoeffizienten (r).
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4 Ergebnisse

4.1 Klinisches Allgemeinbefinden der Versuchstiere

Alle Schafe hatten sowohl Vollnarkose als auch Operation gut Uberstanden und zeigten
am darauffolgenden Tag ein ungestortes Allgemeinbefinden. Wahrend der gesamten
Untersuchungen wies keines der Tiere eine Lahmheit oder andersartige Erkrankungen

auf.
4.2 Erscheinungsbild der Wunden beim Verbandwechsel

4.2.1 Bakterienzellulose

Die hohe Flexibilitat der Bakterienzellulose machte es maoglich, sie den Konturen des
Gewebedefektes anzupassen. Sie haftete selbstandig an der intakten Haut und
verrutschte auch nicht bei leichteren Bewegungen des Schafes (Foto 3).

Beim ersten Verbandwechsel (Tag 3) zeigte sich eine starke Verklebung der
Bakterienzellulose mit dem Wundrand, wodurch es zu Schmerzreaktionen bei den
Schafen und zu einer sehr geringen Blutung kam (Foto 4). Uber der intakten Haut war
die Bakterienzellulose trocken und hatte pergamentartigen Charakter, Gber der Lasion
zeigte sie sich feucht (Foto 5). Auch bei sehr vorsichtiger Vorgehensweise war es nur
selten mdglich, die Bakterienzellulose als Ganzes von der Wunde zu lésen. Haufig
zerriss der pergamentartige Anteil (Foto 6). Durch die Verklebung entstand eine Art
Kammer Uber dem Wundbett, die mit einer Flussigkeit angeflllt war, deren Farbe und
Viskositat von Tier zu Tier, aber auch in der Wunde selbst variierte. Meist war sie
bernsteinfarben, zum Teil auch tiefrot. Die Viskositat reichte von wassrig bis gelartig
(Foto 5). Der Schutzverband war geringgradig mit dieser FlUssigkeit durchsetzt.

Beim zweiten Verbandwechsel an Tag 6 zeigte sich ein ahnliches Bild, die Flussigkeit
unter der Bakterienzellulose war aber zu diesem Zeitpunkt fast ausnahmslos gelartig
(Foto 7). Bei vier Schafen war die Auflage sogar iber dem Wundbett ausgetrocknet und
zerriss beim Entfernen. Die Wundblutungen waren gering.

An Tag 9 war die Bakterienzellulose weiterhin mit den Wundrandern verklebt. Nach
vorsichtigem Entfernen der Dbernsteinfarbenen, teilweise auch grinlich bis
rotweinfarbenen, harzigen Auflagerung mit feuchter Gaze, zeigte sich ein rotes
Granulationsgewebe (Foto 8, 9, 10). Es hatte bei allen Wunden die Hoéhe der
umgebenden Haut erreicht; in einigen Fallen war ein Epithelsaum erkennbar. Blutungen

traten nur noch selten und in sehr geringem Ausmalf} in Erscheinung.



Foto 2-7

¥,
ya

= ~
JJ
Wy

73



74

Foto 9-13
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Das galt auch fur den vierten Verbandwechsel (Tag 12), bei dem die Auflagerungen
geringer waren. Wahrend der gesamten Heilung Uberragte das Granulationsgewebe in
nur einem Fall den Wundrand. Der Charakter der Absonderungen hatte sich ab Tag 12
verandert. Er hatte haufiger cremige Konsistenz und eine gelbliche Farbe (Foto 11).

Auch an Tag 15 war die innige Verklebung mit dem Wundrand vorhanden und
erstreckte sich teilweise bis auf das Epithel. Selbst nach dem Anfeuchten der
Bakterienzellulose mit Kochsalzlosung gestaltete sich das Entfernen schwierig, konnte

aber fast immer ohne Substanzverlust vorgenommen werden.

4.2.2 \Vetisept®

Die zuvor auf Gaze aufgebrachte Vetisept®-Salbe lieR sich gut auf den Hautdefekt
aufbringen und bedeckte ihn gleichmallig. Beim ersten Verbandwechsel (Tag 3) war die
Gaze bei allen Wunden mit Wundrand und —bett verklebt, was eine als geringgradig
einzustufende Blutung zur Folge hatte. Die Tiere zeigten beim Abnehmen der Auflage
fast ausnahmslos eine Schmerzreaktion, indem sie das Bein wegzogen. Die Gaze und
die sie umgebende Watte waren durchnasst. Von etwa der Halfte der Wunden lief eine
geringe Menge einer klaren, serdsen Flussigkeit ab.

An Tag 6 zeigte sich ein ahnliches Bild, die Blutungen waren mittelgradig und in
wenigen Fallen lief Fliissigkeit ab. Bei der Halfte der mit Vetisept® behandelten Wunden
hatte das Granulationsgewebe die Hohe des Wundrandes erreicht. Der gesamte
Schutzverband war Uber dem Gewebedefekt durchnasst und verklebt. Eine
Quantifizierung der Flussigkeitsmenge war nicht moglich.

An Tag 9 hatte sich bei wenigen Tieren der Verband geringgradig um die Langsachse
des Beines verschoben. Die Anhaftung der Gaze an der Wundoberflache war weniger
ausgepragt, die Blutungen gering. Bis auf eine Wunde waren alle vollstandig mit
Granulationsgewebe ausgefullt, bei wenigen war ein Epithelsaum erkennbar. Mehr als
die Halfte der Wunden war am Rand verschorft.

Bereits an Tag 12 waren 25 % der Wunden zu uber 75 % von Schorf bedeckt, bei den
anderen betrug der Anteil 10 bis 50 %. An Tag 15 waren 90 % der Hautdefekte zu mehr
als 50 % mit Schorf bedeckt. Bei 3 von 24 Wunden uUberragte das Granulationsgewebe
einmalig an Tag 12 bzw. 15 die umgebende Haut. Mit dem Verband wurde fast immer
etwas Schorf aus der Mitte der Wunde entfernt. Blutungen oder Schmerzaulierungen
der Schafe waren nur noch selten. Um das Ausmal} der Epithelisierung bei vollstandig
mit Schorf bedeckten Wunden feststellen zu kdnnen, wurde dieser nach vorherigem

Einweichen mit steriler Kochsalzlésung entfernt. Nur so war es maoglich, den genauen
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Heilungstag zu ermitteln. Die anderen Wunden der Gruppe, bei denen im Zentrum

meistens kein Schorf vorhanden war, konnten ohne diese MalRnahme beurteilt werden.

423 Comfeel®

Die selbstklebende Wundauflage Comfeel® liel3 sich problemlos auf die Wunde bringen
und verrutschte selbst bei heftigen Abwehrbewegungen der Tiere nicht.

Beim ersten Verbandwechsel (Tag 3) war unterhalb der Polyurethanfolie eine Blase
erkennbar, die den Wundrand zu allen Seiten uberragte. Die Auflage liel® sich ohne
Schmerzreaktion vom Bein des Schafes I6sen, Verklebungen mit dem Gewebedefekt
wurden nicht festgestellt. Sowohl die Wunde als auch die sie umgebende Haut waren
mit einem grunlich-gelben Belag Uberzogen (Foto 12). Beim Verbandwechsel war keine
Flussigkeit sichtbar, Wundblutungen traten erst ab Tag 9 in sehr geringem Ausmalf} auf.
An Tag 6 hatte das Granulationsgewebe bei allen Wunden die Hohe des Wundrandes
erreicht.

An Tag 9 Uberragte bei 6 von 24 Wunden das Granulationsgewebe die Hohe des
Wundrandes, an Tag 12 war dies sogar bei 21 von 24 Wunden der Fall. Das
Granulationsgewebe war besonders im Zentrum entlang der Langsachse der Wunde
erhaben, Uberlappte aber bei keinem Bein seitlich den Rand (Foto 13). Das ab dem
9. Tag bei einigen Wunden sichtbare Epithel wuchs ausnahmslos Uber das
Granulationsgewebe hinweg, so dass ein Drittel der geheilten Wunden Uber die

umgebende Haut erhaben war.
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4.3 Wundheilung

4.3.1 Retraktion und Wundkontraktion

Die GroRe des ursprunglich vom Chirurgen in die Haut geschnittenen Rechteckes
musste berechnet werden, da sich alle Wunden bereits wahrend ihrer Entstehung auf
Grund der Retraktion vergroRRerten. Sie wurde mit ,Wundflache minus 1“ (WF-1)
bezeichnet und entspricht der Gro3e des entfernten Hautstickes. Die Berechnung
wurde anhand der Flachenveranderung des tatowierten Rechteckes durchgefuhrt. Die
durchschnittliche GroRe der WF-1 betrug 590 +49 mm?. Sie war links mit 613 45 mm?
signifikant groRer als rechts mit 568 +42 mm? (p<0,0001). Die Grolke der Wunde nach
initialer Retraktion wurde mit ,Wundflache am Tag 0“ (WFO0) bezeichnet und wurde als
WundgroRe bei Versuchsbeginn definiert. Die prozentuale VergroRerung der WFO zu
WF-1 (PWF-1) lag im Mittel bei 25 £10 %. Zwischen der WF-1 und PWF-1 bestand eine
signifikante negative Korrelation von r=-0,519 (p<0,001). Kleine Wunden hatten sich
demnach prozentual starker vergrof3ert als gro3e. Die WFO war im Mittel 734 £59 mm?
grol3. Fur Bakterienzellulose waren es 719 48 mm?, Vetisept® 737 61 mm? und
Comfeel® 747 £66 mm?; es bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,22). Die WFO
war links mit 750 £58 mm? gréRer als rechts mit 719 £57 mm? (p=0,0211). Die gesamte
Retraktion (PWFmax) von ihrer Entstehung (WF-1) bis zur maximalen Ausdehnung
(WFmax) betrug fur Bakterienzellulose 24 +8 %, fur Vetisept® 38 +14 % und fur
Comfeel® 28 +13 %.

Die sekundar heilenden Wunden schlossen sich durch Kontraktion und Epithelisierung.
Um das Ausmal} der durch Kontraktion geheilten Wundflache an der Gesamtheilung zu
beschreiben, wurde sie zur WFO in Relation gesetzt. Da ein Teil der Wunden durch
anhaltende Retraktion die maximale Wundflache (WFmax) erst nach Tag 0 erreichte,
ware deren Kontraktionskapazitat unterschatzt worden. Aus diesem Grund wurde die
durch Kontraktion geheilte Flache zusatzlich zur WFmax in Relation gesetzt.

In der nach Tag O auftretenden Retraktion unterschieden sich die Gruppen in der
Anzahl der Wunden, dem Ausmal} der Retraktion und dem Zeitpunkt des Erreichens
der maximalen Wundflache. Nach Tag 0 vergroRerten sich unter Bakterienzellulose 8,
unter Vetisept® 19 und unter Comfeel® 5 Wunden. Die durchschnittliche Zeit bis zum
Erreichen der WFmax betrug bei Vetisept® 4,8 £3,1Tage und war somit langer als bei
Bakterienzellulose mit 1,4 +2,2 Tagen (p=0,0003) und Comfeel® mit 1,4 £2,8 Tagen
(p=0,0009). Die WFmax der einzelnen Behandlungsgruppen war bei Vetisept® mit
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811 £89 mm? groler als bei Bakterienzellulose mit 730 £48 mm? (p=0,0003, F-Test) und
Comfeel® mit 755 +66 mm? (p=0,0351, F-Test). Aus diesen Daten lie} sich die
durchschnittliche ,prozentuale Vergroflerung der WFmax zu WFQ0* (PWFO) aller
Wunden einer Gruppe berechnen. Sie betrug unter Vetisept® 10,0 £9,2 % und war
somit grolRer als bei Bakterienzellulose mit 1,5 2,7 % (p=0,0003, F-Test) und
Comfeel® mit 1,1 £2,5 % (p=0,0001, F-Test).

Unter Bakterienzellulose vergrofierte sich ein Drittel der Wunden bis zum ersten
Verbandwechsel, 4 waren beim zweiten Verbandwechsel noch groer als an Tag 0.
Durch die einsetzende Kontraktion der Ubrigen Wunden verkleinerte sich in dieser
Gruppe die Flache bezogen auf WFO im Durchschnitt bis Tag 3 um 4 £7 % und bis Tag
6 um 10 £10 %.

Unter Vetisept® vergroRerten sich bis Tag 3 die Wunden um durchschnittlich 2 +9 %
bzw. bis Tag 6 um 5 £13 %. 15 Wunden dieser Gruppe waren an Tag 3 groRer als zu
Versuchsbeginn, 14 an Tag 6 und 10 an Tag 9. Im Mittel erreichten die mit Vetisept®
behandelten Wunden zwischen dem zweiten und dritten Verbandwechsel wieder ihre
Ausgangsgrofie.

Unter Comfeel® hatte die WundgroRe einen anderen Verlauf. In den ersten drei Tagen
wies keine der Wunden eine Retraktion auf, sondern es trat eine durchschnittliche
Verkleinerung um 13 9 % ein. Bis zum zweiten Verbandwechsel hatte sich aber die
Halfte aller Wunden wieder vergrofRert, vier davon auf ein Mal}, das ihre Ausgangs-
groflie (WFO0) Uberstieg. Die auf WFO bezogene Verkleinerung verringerte sich somit von
13 % an Tag 3 wieder auf 9 % an Tag 6. Funf von 24 Wunden erreichten WFmax nicht
an Tag 0, sondern an Tag 6, bzw. 9. Ab dem 6. Tag setzte unter Comfeel® eine
kontinuierliche Kontraktion ein. Abbildung 1 zeigt die prozentuale Verkleinerung der
Wunden wahrend der Heilung in den einzelnen Gruppen bezogen auf die Flache am
Tag 0.



79

%
60
50 - .

—’ ""VS
40’ a’ —‘

—.—"
30’ —’—‘ _——‘ - - Bz
. .'
20 Ry S
. Lz 4 - 4A- Com
10 - T .’
ﬂ"—-—.—- ’
0.::___‘- —__—‘
-___‘_
-10 T T T T
0 3 6 9 12 15 Tag

Abb. 1: Prozentuale Verkleinerung der Wunden bezogen auf WF0; WF0=0 %

Die statistische Datenanalyse zeigte einen Einfluss der Behandlung auf den Verlauf der
Wundkontraktion (p=0,0001). Es bestand eine Wechselwirkung zwischen Wundauflage
und Zeit (p=0,0001), demnach waren die Unterschiede in der prozentualen Kontraktion
zwischen den Auflagen uber die Zeit nicht gleichbleibend.

Nachdem der Hautdefekt geschlossen war, wurden die Anteile von Kontraktion (PKfin)
und Epithelisierung (PEfin) an der Heilung ermittelt und in Prozent angegeben. Der auf
WFO bezogene prozentuale Anteil der Kontraktion an der Heilung war bei
Bakterienzellulose mit 60 +8 % signifikant groRer als bei Vetisept® 46 +10 %
(p=0,0003) und Comfeel® 49 £9 % (p=0,0009) (siehe Abbildung 2).
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Abb. 2: Prozentualer Anteil der Kontraktion und Epithelisierung an der Heilung bezogen
auf die ,Wundflache 0 statistisch signifikante Unterschiede (p<0,05) sind mit unter-

schiedlichen Buchstaben gekennzeichnet.

Auf WFmax bezogen war der prozentuale Anteil der Kontraktion an der Heilung fur
Bakterienzellulose mit 60 % +7 grolder als bei Vetisept® mit 51 £8 % (p=0,0009) und
Comfeel® mit 50 £9 % (p=0,0003).

Um eine Vergleichsmdglichkeit mit den in der Literatur ermittelten Angaben zu erhalten,
wurde aus der durch Kontraktion geheilten Wundflache und der Heilungszeit die
Kontraktionsgeschwindigkeit (mm?/Tag) [(Durch Kontraktion geheilte Flache dividiert
durch Heilungszeit)] und Kontraktionsrate (mm/Tag) [((Wurzel aus (durch Kontraktion
geheilte Flache)) dividiert durch Heilungszeit)] berechnet.

Abbildung 3 zeigt die Kontraktions- und Epithelisierungsgeschwindigkeit (mm?/Tag) in
Abhangigkeit von der Behandlungsart.
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Abb. 3: Kontraktions- und Epithelisierungsgeschwindigkeit (mm?/Tag) in Abhangigkeit
von der Wundauflage bezogen auf WF0O

Die auf WFO und WFmax bezogene Kontraktionsrate (mm/Tag) ist in Tabelle 7
dargestellt.

Heilungsrate | Kontraktions- Kontraktions- sieErEIrEgilrl;]te
Gruppe (mm/Tag) rate (mm/Tag) | rate (mm/Tag)
BezugWFO | BezugWFO | Bezug WFmax | mm/Tag)
Bezug WFO
Vs® 1,44° 0,97 107 T 05
1s 0,16 0,18 0,15 0,14
Bz 1,50 1,16 1,17 0.95°
1s 0,07 0,09 0,09 0,11
Com® 1,61° 1,132 1,14 1.15°
£s 011 0.15 0,14 0.11

Tab. 7: Heilungs-, Kontraktions- und Epithelisierungsrate der einzelnen Wundauflagen
bezogen auf WFO bzw. WFmax; statistisch signifikante Unterschiede (p<0,05) sind mit
unterschiedlichen Buchstaben gekennzeichnet.

Die Kontraktionsraten wurden signifikant von der Behandlung beeinflusst (p<0,0001).

Zwischen Bakterienzellulose und Comfeel® bestanden keine statistisch signifikanten
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Unterschiede (p=0,42); beide Kontraktionsraten waren aber hoéher als die von Vetisept®
(p<0,0001 bzw. p=0,0057).

4.3.2 Granulationsgewebe und Geruch

Die Hohe des Granulationsgewebes wurde von der angewandten Wundauflage
beeinflusst (p=0,0001). Die Unterschiede zwischen den Auflagen waren nicht konstant,
sondern anderten sich wahrend des Heilungsprozesses (p=0,0001). Ab Tag 6
bestanden in der Hohe des Granulationsgewebes zwischen den Auflagen signifikante
Unterschiede. Es war unter Comfeel® hoher als bei Vetisept® und Bakterienzellulose
(p<0,005, exakter Test von Fischer). Selbst nach vollstandiger Epithelisierung war bei
einem Drittel der Comfeel®-Gruppe das Granulationsgewebe noch hoher als der
Wundrand.

Abbildung 4 zeigt die Hohe des Granulationsgewebes an Tag 6 bzw. Tag 12 bei den

einzelnen Behandlungsgruppen.

Hohe des Granulationsgewebes an Tag 6 Hbhe des Granulationsgewebes an Tag 12
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Abb. 4: Hohe des Granulationsgewebes an Tag 6 (links) bzw. Tag 12 (rechts) bei den
einzelnen Behandlungsgruppen

In der Haufigkeit eines Uber den Wundrand hinaus ragenden Granulationsgewebes
unterschieden sich die Gruppen signifikant. Unter Comfeel® wurde es haufiger
beobachtet als unter Bakterienzellulose und Vetisept® (p=0,0001, Kruskal-Wallis-Test).
An den Tagen 6, 9, 12 und 15 war beim Abnehmen der Comfeel®-Wundauflage ein

fischiger, spater sauerlicher Geruch wahrnehmbar.

4.3.3 Wundschwellung

Wahrend der Untersuchung wiesen alle Schafbeine proximal und distal der Wunde eine
Dickenzunahme auf. Die Veranderungen wurden in Relation zur Beindicke an Tag 0
gesetzt und in Prozent ausgedrickt. Die Dickenzunahme war wahrend der gesamten

Beobachtungszeit distal der Wunde grof3er als proximal. Die Korrelation zwischen der
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Schwellung proximal (PDP) und distal (PDD) der Wunde war wahrend der gesamten
Untersuchung signifikant (p<0,05). Abbildung 5 gibt den =zeitlichen Verlauf der

prozentualen Dickenzunahme proximal (PDD) und distal (PDD) der Wunde wider.
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Abb. 5: Zeitlicher Verlauf der prozentualen Dickenzunahme proximal (PDD) und distal

(PDD) der Wunde fur die einzelnen Behandlungsgruppen

Das durchschnittliche Maximum der proximalen Wundschwellung (PDPmax) betrug flr
Bakterienzellulose 25 +6 %, Vetisept® 30 £10 % und Comfeel® 27 +9 %. Das durch-
schnittiche Maximum der distalen Wundschwellung (PDDmax) war bei Vetisept® mit
36 £9 % grofer als bei Bakterienzellulose mit 27 +7 % (p=0,0018) und Comfeel® mit
30 £7 % (p=0,0411).

Die maximale Beindicke wurde in allen Gruppen zwischen dem 7. und 8. Tag erreicht,
anschlielend nahm sie wieder ab. Bei allen Beinen lag die Dicke am Tag 43 Uber dem
Ausgangswert.

Die Analyse der Verlaufsdaten zeigte einen Einfluss der Auflage auf PDP (p=0,0039)
und PDD (p=0,0001). Die zeitliche Veranderung der Wunddicke proximal und distal der

Wunde verlief bei den Auflagen nicht parallel; die Analyse der Verlaufsdaten von PDP
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und PDD ergab eine signifikante Wechselwirkung zwischen Auflage und Zeit (PDP:
p=0,0020; PDD: p=0,0048).

Nimmt man die Behandlungsgruppen zusammen zeigt sich zwischen der maximalen
Wundflache und der maximalen Schwellung proximal (p=0,001) bzw. distal (p<0,0001)
der Wunde eine Korrelation von r=0,38 bzw. r=0,58.

Zwischen der Zeit, bis die maximale Wundflache erreicht war, und der Zeit, bis zur
maximalen Schwellung proximal (r=0,059, p=0,625) und distal (r=0,094 p=0,433) der

Wunde bestand praktisch keine Korrelation.

4.3.4 Epithelisierung

Bei allen Wunden war an Tag 9 bzw. 12 ein Epithelsaum erkennbar. Die Epitheli-
sierungsgeschwindigkeit [(Durch Epithelisierung geheilte Flache dividiert durch
Heilungszeit)] betrug fur Bakterienzellulose 16,2 £3,5 mm?/Tag, fur Vetisept® 21,0 +4,5
mm?*Tag und fir Comfeel® 22,5 +4,5 mm?/Tag. Die Epithelisierungsraten (mm/Tag)
[((Wurzel aus (durch Epithelisierung geheilte Flache)) dividiert durch Heilungszeit)] sind
aus Tabelle 7 ersichtlich. Die Epithelisierungsrate vom Comfeel lag uber der von
Vetisept® (p=0,0387) und Bakterienzellulose (p<0,0001). Zwischen Letzteren bestand
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,0186).

Der Wundkontraktion entsprechend war der Anteil des Epithels an der Heilung bei
Bakterienzellulose mit 40 % kleiner als bei Vetisept® mit 54 % (p=0,0003) und
Comfeel® mit 51 % (p=0,0009).

4.3.5 Heilungsdauer

Die Wundheilungsdauer war unter Bakterienzellulose mit 18 £0,9 Tagen (p=0,0003) und
Vetisept® mit 19 £1,7 Tagen (p=0,0001) langer als unter Comfeel® mit 17 £0,7 Tagen.
Zwischen Bakterienzellulose und Vetisept® bestand ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (p=0,0234). Aus WFO und der Wundheilungsdauer wurde analog zur
Kontraktion die Heilungsgeschwindigkeit (mm?/Tag) bzw. -rate (mm/Tag) berechnet. Sie
war bei Comfeel® mit 44 5 mm?/Tag héher als bei Bakterienzellulose mit 40 +3
mm?/Tag (p=0,0045) und Vetisept® mit 39 +6 mm?3/Tag (p=0,0069). Zwischen letzteren
lag kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 7 zeigt die auf WFO und WFmax bezogene Heilungsrate (mm/Tag).

Nimmt man die Behandlungsgruppen zusammen zeigt sich eine schwache negative

Korrelation r= -0,262 (p=0,026) zwischen der Zeit zum Erreichen der maximalen
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Wundflache (ZWFmax) und der Heilungsgeschwindigkeit. Demnach hatten Wunden, die
erst spat die maximale Wundflache erreichten, eine geringere Heilungsgeschwindigkeit.
Zwischen der Heilung durch Kontraktion (PKfin) und der Heilungsgeschwindigkeit
besteht praktisch keine Korrelation (r=-0,055; p= 0,645)

4.3.6 Mikrobielle Kontamination

Das im Kapitel 3.5.3 beschriebene Verfahren ermdglichte die Erfassung der aeroben
Wundinfektionserreger. Escherichia coli (E. coli) konnte morphologisch von anderen
Enterobakteriaceae anhand seines Wachstumsverhaltens auf Endoagar differenziert
werden. Von reprasentativen Koloniemorphologien der Columbia-Blutagar wurden
Farbungen nach GRAM angefertigt. Aus finanziellen Grinden konnte kein
Anaerobier-Nachweis durchgefuhrt werden. Nur etwa ein Viertel der gewachsenen
Keime wurde im BBL-CRYSTAL®-Identifizierungssystem biochemisch bis auf
Spezies-Ebene ausdifferenziert. Unmittelbar nach der Wundsetzung (Tag 0) waren 32
% der Wunden kontaminiert. Es wurde ein geringes Wachstum von Kokken und
Sporenbildnern nachgewiesen. Wahrend der Behandlung kam es zwischen und
innerhalb der Gruppen zu einer unterschiedlich starken Kontamination. Die Abbildung 6
zeigt den prozentualen Anteil der Wunden je Gruppe, bei denen ein mikrobielles
Wachstum an Tag 0, 3, 6 oder 9 festgestellt wurde. Das Ausmald der mikrobiellen

Besiedlung und die Keimart sind dabei nicht berucksichtigt worden.
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Abb. 6: Anzahl kontaminierter Wunden an Tag 0, 3, 6 und 9 (in %); Ausmal} der
Kontamination und Keimart sind nicht bertcksichtigt worden
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Unter Bakterienzellulose sank die Anzahl kontaminierter Wunden (46 %, 29 %, 8 %)
wahrend der Untersuchung. Der Keimgehalt war gering- bis mittelgradig. In jeweils einer
Wunde wurden E. coli und Actinomyces pyogenes nachgewiesen.

Unter Vetisept® blieb der Anteil kontaminierter Wunden im Heilungsverlauf konstant bei
29 %. Das mikrobielle Wachstum stieg mit der Zeit an (siehe Abb. 7). Auch hier wurden
am 6. und 9. Heilungstag vermehrt hamolysierende Keime, unter anderem
Staphylococcus intermedius (1) und Actinomyces pyogenes (3) nachgewiesen.
Enterobakteriaceae, insbesondere E. coli kamen nicht vor.

Unter Comfeel® waren bereits ab dem dritten Heilungstag alle bis auf eine Wunde
(Tag 6) mikrobiell kontaminiert (100 %). Wahrend die Keimflora zu Beginn der Heilung
uberwiegend aus anhamolysierenden Kokken und Sporenbildnern bestand, wurden an
den Tagen 6 und 9 vermehrt hamolysierende Erreger nachgewiesen. Biochemisch
bestatigt wurden Staphylococcus intermedius bei 5 Wunden, Actinomyces pyogenes bei
5 Wunden und E. coli bei 15 Wunden. Nach dem 3. Tag zeigte sich ein sehr starkes
bakterielles Wachstum. Abbildung 7 zeigt die mittleren Keimgehalte kontaminierter

Wunden in Abhangigkeit von Therapeutikum und Heilungsdauer.
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Abb. 7: Mittlere Keimgehalte kontaminierter Wunden in Abhangigkeit von

Therapeutikum und Heilungsdauer

Die am Tag 0 nach Abschluss der Operationen entnommenen Tupferproben wiesen auf
dem Instrumententisch einen mittleren bis starkeren Keimgehalt sowie am
Operationsbesteck einen mittleren Keimgehalt nach. Es wurden Micrococcus kristinae,

Micrococcus luteus und Corynebakterien-Spezies differenziert. Die an Tag 6 im
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Behandlungsraum durchgeflihrte mikrobiologische Untersuchung der Luft zeigte einen

mittleren bis starkeren Gehalt an Bacillus pumilus und Staphylococcus xylosus sowie

einen mittleren Gehalt an Escherichia coli.

4.3.7 Zusammenfassende Ubersicht

Die Tabelle 8 gibt eine zusammenfassende Ubersicht (iber den Wundheilungsverlauf

unter den einzelnen Therapeutika.

Bakterienzellulose Vetisept® Comfeel®
Verklebung mit dem Verklebung mit dem Entfernen ohne Irritation
Wundrand Wundgrund der Wunde
Schmerzreaktion beim Schmerzreaktion beim
Verbandwechsel Verbandwechsel
Zerreil’en beim Entfernen
Geringe bis mittelgradige Mittelgradige Wundblutung |Sehr geringe
Wundblutung Wundblutung
Wundsekret nicht vollstandig | Wundsekret nicht Wundsekret vollstandig

absorbiert

vollstandig absorbiert

absorbiert

Retraktion

Geringe bakterielle
Kontamination

Geringe bakterielle
Kontamination

Starke bakterielle
Kontamination

Starke Wundschwellung

UberschielRende
Granulation

Verschorfung der Wunde

Schnelle Epithelisierung
Schnelle Heilung

Heilung vermehrt durch
Kontraktion

Heilung vermehrt durch
Epithelisierung

Anteil von Kontraktion und
Epithelisierung an der
Heilung gleich

Tab. 8: Vergleichende Darstellung des Heilungsverlaufes unter den Therapeutika
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5 Diskussion

5.1 Ziel der Wundbehandlung
Das Ziel der Wundbehandlung ist die Wiederherstellung der Integritdt der Haut. Die

Wunde soll sich nicht infizieren, moglichst rasch heilen, ein gutes kosmetisches
Ergebnis aufweisen und eine hohe mechanische Festigkeit besitzen, ohne die
Beweglichkeit des verletzten Korperteiles zu beeintrachtigen. Der Komfort des
Patienten wahrend der Anwendung, insbesondere beim Verbandwechsel stellt neben
einer einfachen Handhabung der Wundauflage und den Kosten der Behandlung ein
weiteres wichtiges Kriterium dar. Die Gewichtung dieser Anforderungen wird bei
Nutztieren anders ausfallen als bei Liebhabertieren. Bei beiden steht eine kurze
Heilungsdauer im Vordergrund. Wahrend bei Nutztieren der Preis und der zeitliche
Aufwand fur den Besitzer die Art der Wundbehandlung bestimmen, durfte bei
Liebhabertieren das kosmetische Ergebnis und der Patientenkomfort im Vordergrund

stehen.

5.2 Beurteilung des Versuchsaufbaus

Mit Ausnahme der von KRYSTYNOWICZ und Mitarbeiter (2000) durchgefuhrten
Untersuchung war kein Versuch dber den vergleichenden Einsatz von
Bakterienzellulose als Wundauflage bei Tier oder Mensch ausfindig zu machen. Die
vorliegende Studie beschrankt sich deshalb auf die Erfassung grundlegender
Parameter wie Heilungsdauer, Anteil von Kontraktion und Epithelisierung an der
Heilung, Wundkontamination, Auftreten hyperplastischer Granulation sowie
Wundschwellung und -blutung. Die Unterschiede zwischen den linken und rechten
Beinen bezlglich der Wundflache am Tag 0 waren durch die Lagerung der Schafe auf
dem Operationstisch  bedingt, die dem Chirurgen unterschiedlich gute
Operationsbedingungen (Zugang zum Operationsfeld, Fixationsmaoglichkeit des Beines)
ermdglichte. Der im Abstand von drei Tagen erfolgte Verbandwechsel ist als
Kompromiss zwischen einer ungestorten Heilung und der Notwendigkeit, regelmafig
Daten zur Wunddokumentation zu erfassen, zu sehen. Ein langeres Intervall zwischen
den Verbandwechseln hatte, um den Anforderungen der Statistik zu genugen, die
Anzahl der bend6tigten Wunden und damit der Versuchstiere sowie die Kosten erheblich
vergroRert.

Um die Einsatzmoglichkeit von Bakterienzellulose als Wundauflage fiur sekundar

heilende Wunden zu Uberprifen, wurde diese unter standardisierten Bedingungen mit
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einer in der Praxis Ublichen Salbenbehandlung als Kontrollgruppe und einer feuchten
Wundbehandlung mit einer Hydrokolloidauflage verglichen. Das Literaturstudium hatte
gezeigt, dass die Ergebnisse von Studien dieser Art ohne Vergleichsgruppen nur
eingeschrankt zu interpretieren sind. Aulierdem lassen sich die verschiedenen
Untersuchungen untereinander bzw. mit den von uns ermittelten Ergebnissen auf Grund
fehlender Standardisierung der Wundlokalisation, -groRe und —form, der
unterschiedlichen Behandlungsarten und zum Teil fehlender Angaben uber die
Berechnung bestimmter Parameter nur beschrankt vergleichen.

Mit Comfeel® wurde eine in der Humanmedizin etablierte und auch in der
Veterinarmedizin bereits positiv bewertete Auflage (COCKBILL u. TURNER 1995;
BONATH 2003) zur feuchten Wundbehandlung ausgesucht. Als Wundlokalisation
diente der distale Gliedmalienabschnitt, der im Gegensatz zum Koérperstamm haufiger
Probleme bei der Heilung bereitet und so vermutlich eher Unterschiede zwischen den
Wundauflagen aufzeigen wirde.

Das Schaf wurde als Versuchstier gewahlt. Es ist wie das Pferd, welches fur
Wundheilungsstérungen an den distalen Gliedmalen bekannt ist, ein
Zehenspitzenganger. Die durchgefuhrte Untersuchung ist als Vorversuch fur die
Anwendung der Bakterienzellulose am Pferd zu verstehen. Eine Studie an Pferden
ware ohne die grundlegenden Eigenschaften der Bakterienzellulose als Abdeckung fur
sekundar heilende Wunden zu kennen, unter anderem aus finanziellen Grianden nicht

Zu vertreten.

5.3 Durchfuhrung der Wunddokumentation

Das Verfahren der Wundflachenberechnung mit Hilfe parallel zum Wundrand
verlaufender punkttatowierter Linien hatte sich als sehr sinnvoll erwiesen. Ein
Vermessen der unter Schorf heilenden Wunden ware ohne diese Technik nicht mdglich
gewesen. Gleiches trifft auf Wunden in fortgeschrittener Heilung zu, bei denen der
Ubergang vom urspriinglichen Wundrand zum neugebildeten Epithel nur sehr schwer
zu bestimmen war. Anhand der Beurteilung von mehr als 30 in Epithelisierung
befindlichen Wunden mit der Lupe konnte festgestellt werden, dass der Ubergang des
Epithelsaumes zum Granulationsgewebe weder durch Fotografie noch durch direkte
Ubertragung auf eine Folie dokumentierbar gewesen ware. Zusatzlich verdeckte der
Schorf bei fast allen unter Vetisept® heilenden Wunden das Epithel. Deshalb konnte nur

der Tag dokumentiert werden, an dem das Epithel zum ersten Mal sichtbar wurde; bei
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der Vetisept®-Gruppe beschrinkte sich dies wegen der Schorfbildung auf wenige
Wunden.

54 Besprechung der Heilungsparameter

Wie das Literaturstudium zeigte, wurden die meisten Studien Uber die Wundheilung
wegen der Heilungsproblematik an den GliedmalRen am Pferd durchgefuhrt. Deutlich
seltener wurde fir diese Untersuchungen die Spezies Hund gewahlt. Die in der
vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten konnen auf Grund der bereits angefuhrten

Problematik nur bedingt mit den Studien anderer Autoren verglichen werden.

5.4.1 Heilungsdauer

FiUr das Schaf waren in der Literatur weder Angaben uber die Dauer der Wundheilung
noch uber den Anteil von Kontraktion und Epithelisierung an der Heilung ausfindig zu
machen. Die in dieser Studie ermittelten Heilungsraten (mm/Tag) deuten im Vergleich
zu Hund und Pferd auf eine schnelle Wundheilung beim Schaf hin. Die Heilungsdauer
schwankte trotz unterschiedlicher Wundauflagen in vergleichsweise engen Grenzen
(Mittelwert: 18 +1,4 Tage).

Die mit Comfeel® behandelten Wunden heilten signifikant schneller als die Wunden
unter Bakterienzellulose oder Vetisept®. Ware die Wundheilungsdauer das wichtigste
Kriterium bei der Auswahl des Therapeutikums, so muisste Comfeel® der Vorzug
gegeben werden. Zwischen Bakterienzellulose und Vetisept® besteht diesbezuglich
kein statistisch signifikanter Unterschied. Bakterienzellulose ermdglicht folglich eine

Heilungsdauer, die einer in der Praxis ublichen Salbenbehandlung entspricht.

5.4.2 Retraktion

Die in der Literatur aufgefuhrten Angaben Uber das Ausmal} der Retraktion sind selbst
bei gleicher Spezies und Wundlokalisation sehr unterschiedlich. Die in dieser Studie in
Abhangigkeit von der Behandlung auftretende Retraktion von 24-38 % entspricht den
von BIGBIE und Mitarbeiter (1991) beim Pferd ermittelten Werten. Die Zeit bis zum
Erreichen der AusgangsgrofRe der Wunde ist beim Schaf aber wesentlich kirzer. Auf
Grund der Hautspannung an den distalen Gliedmallen fand bereits wahrend der
Wundsetzung eine initiale Retraktion statt, so dass alle Wunden gro3er als die 2 x 3 cm
messende Schablone waren, die dem Chirurgen als Vorlage diente. Im Gegensatz zu
Comfeel® und Bakterienzellulose kam es an den folgenden Tagen unter Vetisept® zu
einer weiteren WundvergroRerung. In dieser Gruppe fand der in der Literatur

beschriebene typische Wundheilungsverlauf statt. Nach einer anfanglichen Retraktion
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begann mit zunehmender Ausbildung des Granulationsgewebes die Wundkontraktion,
die ein Maximum erreichte und danach schwacher wurde. Ob die von LIERZ und
Mitarbeiter (2000) beobachtete zellschadigende Eigenschaft des Jods das Ausmal} der
Retraktion beeinflusst hat, kann nicht beantwortet werden, muss aber auf Grund der
Ergebnisse dieser Autoren in Betracht gezogen werden.

Anders als bei Vetisept® vergroRerten sich unter Bakterienzellulose und Comfeel® nur
wenige Wunden und dieses auch nur in geringem Umfang. Das Verkleben dieser
Auflagen mit dem Wundrand bzw. der umgebenden Haut, wirkte der Retraktion
entgegen. Zu dieser Erklarung kommen auch JACOBS (1984), BLACKFORD (1986),
BIGBIE (1991) und GOODRICH (2000), die unter Pferdeamnion im Vergleich zu
anderen Wundauflagen ein Ausbleiben der WundvergroRerung feststellten.

Im Gegensatz zu ALVAREZ und Mitarbeiter (2004) haftete die Bakterienzellulose beim
Verbandwechsel nicht an der intakten Haut, sondern war mit dem Wundrand verklebt.
Das Schaf scheint wie das Rind zur fibrindsen Entziindung zu neigen. Vom Wundrand
einsickerndes Blut hatte nach Umwandlung des Fibrinogens zu Fibrin in diesem Bereich
zu Verklebungen gefuhrt, die durch das Austrocknen der Bakterienzellulose noch
starker wurden. Vermutlich war die Bakterienzellulose Uber der Haut so stark
ausgetrocknet, dass die beim Auflegen beobachtete Adhasion nicht mehr vorhanden
war. Comfeel® haftete als selbstklebendes Dressing grof3flachig auf der die Wunde
umgebenden Haut und verhinderte so die Retraktion.

Unabhangig von der Behandlungsart hatten Wunden, die erst spat die maximale
Ausdehnung erreichten, eine langere Heilungsdauer. Innerhalb der Gruppen konnte
dieser Zusammenhang wegen der geringen Anzahl an Wunden, die sich unter
Bakterienzellulose und Comfeel® vergrofert hatten, statistisch nicht abgesichert
werden. Es scheint, dass ein Verhindern der Retraktion die Heilung der Wunde

beschleunigt.

5.4.3 Wundkontraktion

Der in der vorliegenden Arbeit unabhangig von der Auflage ermittelte Anteil der
Wundkontraktion an der Heilung (46 bis 60 Prozent) entspricht den Literaturangaben fur
das Pferd. Beim Hund hingegen ist die Kontraktion starker an der Heilung beteiligt.

Die Differenzen zwischen den Spezies sind, wie bei der Retraktion, in der
unterschiedlichen Spannung und Verschiebbarkeit der Haut zu sehen. In dieser
Untersuchung ist die Heilung durch Kontraktion unter Bakterienzellulose signifikant

groflder als bei Comfeel® und Vetisept®. Diese Heilungsform wird von MORGAN und
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Mitarbeiter (1994) gegenuber der Epithelisierung bevorzugt, da sie ein kosmetisch und
mechanisch besseres Ergebnis liefert.

Neben dem Anteil der Kontraktion an der Heilung muss aber auch deren zeitlicher
Verlauf, die Kontraktionsrate, beachtet werden. Tabelle 7 zeigt, dass die
Kontraktionsrate zwischen Bakterienzellulose und Comfeel annahernd gleich war. Unter
Comfeel war der prozentuale Anteil der Kontraktion an der Heilung nur deshalb
geringer, weil die hohe Epithelisierungsrate in dieser Gruppe zu einer signifikant
schnelleren Wundheilung fuhrte.

Unter Bakterienzellulose fand eine kontinuierliche Kontraktion statt. Die bereits an Tag 3
reqgistrierte Verkleinerung der Wunde lasst sich aber nicht mit der Ausbildung des
Granulationsgewebes erklaren. Vermutlich hat das Verkleben der Bakterienzellulose mit
dem Wundrand und das Schrumpfen beim Austrocknen zu einer Annaherung der
Wundrander gefuhrt. Unter Comfeel® hatten sich die Wunden bereits beim ersten
Verbandwechsel um 13 % verkleinert, sie vergroRerten sich dann aber teilweise wieder,
um ab Tag 9 kontinuierlich zu kontrahieren. Auch hier ist unwahrscheinlich, dass die
unter Comfeel® beobachtete Verkleinerung der Wunden dem innerhalb von drei Tagen
gebildeten Granulationsgewebe zuzurechnen ist. Die Ursache ist in den Eigenschaften
der Wundauflage zu finden: Comfeel® haftet sehr gut auf der intakten Haut. Durch die
Aufnahme der Wundflussigkeit quellen Carboxymethylzellulose und Alginat, und es
bildet sich insbesondere Uber der Wunde eine Gel-Blase. Die Kohasion, also der innere
Zusammenhalt des Verbandes, bleibt dabei aber bestehen. Es kommt zum Zug auf die
umliegende Haut, wodurch sich die Wundrander annahern. Beim Abnehmen der
Comfeel®-Auflage blieb Material zurtck, das die Wunde wie ausgegossen erscheinen
lie® und auch auf der intakten Haut als grunlich-gelbe Auflagerung sichtbar war. siehe
Foto 12. Die anschliel’end aufgebrachte Wundauflage haftete deshalb weniger gut. Da
auch die Exsudation bis zum zweiten Verbandwechsel, gemessen an der Grol3e der
,Comfeel®-Blase®, geringer war, konnten sich die Wundrander wieder
auseinanderbewegen. Die einsetzende Wundschwellung hat die VergroRerung
zusatzlich unterstitzt.

Unter Vetisept® kam es durch das Einwachsen des Granulationsgewebes in die Lécher
der Wundgaze (LEE 1987) und durch Aufnahme und Eintrocknen von Exsudat zur
Verklebung mit dem Wundbett. Anders als bei Bakterienzellulose und Comfeel® konnte
diese Verklebung die Retraktion nicht verhindern. Sie wurde vermutlich noch durch die

starke Wundschwellung unterstutzt. Durch die beim Verbandwechsel unvermeidbare
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Traumatisierung des Granulationsgewebes wurde in der Anfangsphase der Heilung die
Wundkontraktion beeintrachtigt. Erst mit fortschreitender Heilung entwickelte sich ein
Granulationsgewebe, das eine starkere Kontraktion ermoglichte. (siehe Steigung der
Kurve in Abbildung 1). Dennoch war die mittlere Kontraktionsrate unter Vetisept®
kleiner als unter Bakterienzellulose und Comfeel®. Auch bei der auf WFmax bezogenen
Kontraktionsrate, die beriicksichtigt, dass die Wundflache unter Vetisept® durch die
Retraktion signifikant grofler war als in den beiden anderen Gruppen, war die
Kontraktionsrate kleiner als unter den Vergleichsgruppen.

Bei der Heilung unter Vetisept® muss beachtet werden, dass der Wundschorf, wie auch
von PEACOCK und VANWINKLE (1976) bemerkt, mdglicherweise eine starkere
Kontraktion verhindert hat.

5.4.4 Uberschielende Granulation

Unter Comfeel® war das Granulationsgewebe deutlich schneller gewachsen als unter
Bakterienzellulose und Vetisept®. Bereits an Tag 6 hatte bei allen mit Comfeel®
behandelten Wunden das Granulationsgewebe die Hohe des Wundrandes erreicht und
war an Tag 12 fast ausnahmslos uber den Wundrand erhaben. Der Einteilung von
BIGBIE und Mitarbeiter (1991) folgend, handelte es sich um ein Granulationsgewebe
dritten Grades und darf somit nicht als hyperplastische Granulation bezeichnet werden.
Mit einer derartigen Ausbildung des Granulationsgewebes war zu rechnen, da okklusive
Wundauflagen in der Humanmedizin dafur bekannt sind, besonders in schlecht
heilenden, indolenten Wunden die Fibroplasie zu stimulieren (HOWARD et al. 1993).
Der reduzierte Sauerstoffgehalt in der Wunde hatte die Angiogenese im
Granulationsgewebe stimuliert (KNIGHTON et al. 1981). Weiterhin kam es vermutlich
durch Entzindungszellen zur Anhaufung von Laktat, welches den pH-Wert absinken
lie, wodurch die Kollagenproduktion der Fibroblasten stimuliert wurde. Eine weitere
Erklarung fir die gesteigerte Fibroplasie ist nach HOWARD (1993) die erhodhte
Konzentration von Wachstumsfaktoren unter okklusiven Auflagen. Obwohl die
Umsténde, die ein Uberschieen der Granulation beglnstigen (Wundlokalisation,
Temperatur, Blutversorgung, Haufigkeit des Verbandwechsels etc.) bei allen Wunden
gleich waren, trat sie unter den anderen Auflagen praktisch nicht auf. Die Ursache ist

deshalb zweifelsfrei mit der Wundauflage Comfeel® zu begrinden.
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5.4.5 Wundschwellung

Die Schwellung entstand durch das Wundddem, Einsickern von Plasma in das
Wundgebiet. Auf Grund der Schwerkraft sammelte sich die Gewebsfllssigkeit vermehrt
distal der Lasion an, weshalb die dort ermittelten Werte stets Uber denen der proximal
gemessenen lagen. Die selbstklebende, 10 cm breite Comfeel®-Auflage hat das Bein
zu etwa der Halfe umfasst und dadurch einer Schwellung entgegengewirkt. Durch
Aufnahme von Sekret war die Auflage gequollen und hat eine Gel-Blase gebildet, die
zusatzlich einen Druck auf das Wundbett ausubte und damit dem weiteren
Plasmaaustritt entgegenwirkte. Die in Comfeel® enthaltenen Alginate haben mit ihrer
blutstillenden Eigenschaft zusatzlich das Ausmal} der Exsudation verringert. Durch die
rasche Ausbildung des Granulationsgewebes unter Comfeel® konnte sich das
Wundddem zigig zurtickbilden, wodurch die Schwellung vergleichsweise schnell
abnahm. Die Uber der Bakterienzellulose befindliche Watte wies beim Verbandwechsel
nur eine geringe Durchnetzung mit Flussigkeit auf. Unter der Bakterienzellulose hatte
sich hingegen eine flussigkeitsgefullte Kammer gebildet, die der Exsudation und damit
dem Odem entgegenwirkte.

Unter Vetisept® kam es zu einer signifikant starkeren Schwellung des Beines als in den
anderen Gruppen. Die Watte des Polsterverbandes war uber der Wunde fast vollstandig
von einer Mischung aus Wundsekret und Salbe durchsetzt. Bei jedem Verbandwechsel
verursachte die Verklebung mit dem Wundbett eine Blutung, die moglicherweise die
Exsudation noch verstarkt und die physiologische Entzindungsreaktion verlangert hat.
Die signifikante Korrelation zwischen der maximalen Wundschwellung und der
maximalen Wundvergroflerung geht mit der Aussage von CHVAPIL (1979) konform,

nach welcher die Schwellung die Retraktion unterstitzt.

5.4.6 Epithelisierung

Da die Wunden nur jeden 3. Tag kontrolliert wurden, konnte der exakte Zeitpunkt des
makroskopisch sichtbaren Beginns der Epithelisierung nicht ermittelt werden. Bis Tag
12 war bei allen Wunden Epithel zu erkennen. Es trat beim Schaf etwas spater als beim
Hund (drei bis sieben Tagen) bzw. friher als beim Pferd (zwei bis drei Wochen) auf.

Bezuglich der Epithelisierungsrate bestanden deutliche Unterschiede zwischen den
Gruppen. Unter Bakterienzellulose war sie mit 0,95 mm/Tag geringer als bei Comfeel®
(1,15 mm/Tag) und Vetisept® (1,05 mm/Tag). Die Werte liegen aber deutlich Gber den

Literaturangaben fur Pferd und Hund. Von einer gesteigerten Epithelisierungsrate unter
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hydrokolloidalen Auflagen berichten auch LEE und Mitarbeiter (1986) und SWAIM
(1990).

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich unter Bakterienzellulose im Gegensatz
zur Studie von ALVAREZ und Mitarbeiter (2004) eine relativ langsame Epithelisierung,
die mehrere Ursachen hatte. Die Verklebungen haben das vom Wundrand
einwachsende Epithel behindert und es zusatzlich beim Verbandwechsel in
Mitleidenschaft gezogen. Mit fortschreitender Heilung wurde das Exsudat unter der
Bakterienzellulose viskdser, wodurch das Wachstum zusatzlich behindert wurde. Die
Epithelisierungsrate unter Vetisept® war hoher als unter Bakterienzellulose. Das
regelmallige Auftragen der Vetisept®-Salbe hat den Schorf geschmeidig gehalten
(WINTER 1962) und das Epithelwachstum nur wenig behindert. Unter Comfeel®
entstand das von WINTER (1962) als optimal bezeichnete feuchte Milieu.

5.4.7 Mikrobielle Kontamination

Der sehr geringe Keimgehalt einiger Wunden unmittelbar nach der Operation wurde
durch eine nur schwer vermeidbare zufallige Kontamination verursacht, die durch das
Heben und Wenden der Schafe auf dem Operationstisch und den dabei aus den
Schafvliesen freigesetzten Staub hervorgerufen wurde. Gleiches gilt fir die
Kontamination von Operationsbesteck und Instrumententisch, die auf Grund der
langeren Exposition hoher war.

Keine der 72 Wunden zeigte wahrend der Behandlung klinische Anzeichen einer
Infektion, obwohl in Uber 30 Wunden pathogene oder potentiell pathogene Keime
nachgewiesen wurden. DarlUber hinaus muss unter Comfeel® wegen der geringen
Gaspermeabilitat von einer Kontamination mit Anaerobiern ausgegangen werden. Der
muffige bzw. sauerliche Geruch beim Wechseln des Verbandes kann ein Hinweis dafur
sein, ist aber fur okklusive Wundauflagen typisch (SEAMAN 2002) und deshalb nicht
vorbehaltlos als pathologisch zu werten.

Auf Grund des Literaturstudiums war bekannt, dass okklusive Auflagen wie Comfeel®
zu einer Keimvermehrung (MORGAN et al. 1994), insbesondere gramnegativer
Bakterien fuhren, was sich in unserer Studie durch den haufigen Nachweis von
Escherichia coli bestatigte. Der paarweise Vergleich der Schafbeine bewies, dass der
hohe Keimgehalt unter Comfeel® durch die Auflage verursacht wurde. Wahrend die
Comfeel®-Wunden teilweise sehr stark kontaminiert waren, wiesen die mit Vetisept®
oder Bakterienzellulose behandelten Wunden des jeweils anderen Beines keine oder

nur eine geringe Kontamination auf. Die als ,sehr stark“ quantifizierte Kontamination



96

unter Comfeel® hatte aber nicht zu einer klinisch sichtbaren Infektion geflihrt. Es kam
unter der Auflage sogar zu einer signifikant schnelleren Wundheilung. HUTCHINSON
(1989) erwahnt, dass eine Kontamination nicht mit einer Infektion gleichzusetzen ist; die
vorliegende Studie bestatigte dies.

Da die Haltung der Schafe unter gleichen Bedingungen erfolgte, stellt sich die Frage,
warum unter Comfeel® so haufig eine Kontamination aufgetreten war. Entweder
konnten in die mit Comfeel® behandelten Wunden mehr Bakterien gelangen, oder die
Wachstumsbedingungen waren unter dieser Auflage wesentlich gunstiger. Wahrend
des Verbandwechsels befanden sich die Wunden in vertikaler Position und waren flr
maximal eine Minute ohne Abdeckung. Ein Keimeintrag wahrend dieser Zeit ist daher
unwahrscheinlich. Aulierdem hatte die Kontamination unabhangig vom Therapeutikum
bei allen Wunden anndhernd gleich sein mussen. Comfeel® haftete sehr gut und ohne
zu verrutschen auf der intakten Haut und besitzt eine Bakterien und Viren abweisende
Folie. Eine direkte bakterielle Besiedlung aus der Umwelt dirfte deshalb nicht
stattgefunden haben. Wahrscheinlicher ist, dass sich bei allen Wunden die
angrenzende Haut nach der antiseptischen Behandlung rekolonisiert hat. Dass es
dadurch im Gegensatz zu Bakterienzellulose und Vetisept® unter Comfeel® zu einer
massiven Kontamination der Wunde gekommen ist, lasst sich mit der Eigenschaft der
Wundauflage erklaren. Die 10 x 10 cm messende, stark absorbierende
Comfeel®-Auflage bedeckte auller der 6 cm? groflen Wunde relativ viel intakte Haut.
Durch die Aufnahme des Wundsekrets entstand ein Gel, das als charakteristische
,Comfeel®-Blase“ sichtbar wurde, und sich zentrifugal ausbreitete. Uber der Wunde und
der umgebenden Haut entstand ein feucht-warmes Milieu, durch welches Keime in die
Wunde gelangen und sich dort vermehren konnten. Es kam aber zu keiner Infektion, da
der vergleichsweise geringe Gasaustausch der okklusiven Wundauflage durch CO,-
Retention zu einer Absenkung des pH-Wertes und einer verstarkten Freisetzung von
Sauerstoff aus Hamoglobin gefuhrt hat (STASHAK 1992). Das Bakterienwachstum
wurde gebremst und die sauerstoffverbrauchende wirtseigene Abwehr (HUTCHINSON
1989) gestarkt.

Die unter Bakterienzellulose wesentlich geringere Kontamination lasst sich durch das
schnelle Austrocknen der Bakterienzellulose Uber der intakten Haut und die Verklebung
mit dem Wundrand erklaren. Es entstand eine abgeschlossene Kammer Uber der
Wunde, in die nur schwer Keime gelangen konnten. Obwohl die Bakterienzellulose vor

der Anwendung mehrfach in physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und
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anschliefend autoklaviert wurde, kann die Anwesenheit bakterizider oder
wachstumshemmender Substanzen nicht ausgeschlossen werden.

Vetisept® besitzt auf Grund der oxydierenden Eigenschaften von PVP-Jod eine breite
bakterizide Wirkung. Dass es trotzdem zu einem Anstieg der Kontamination unter
Vetisept® gekommen war, lasst sich mit der starken Verdinnung des freigesetzten
Jods durch das Wundexsudat erklaren, das =zusatzlich durch die hohe
Absorptionskapazitat des Schutzverbandes von der Wunde wegtransportiert wurde.

5.4.8 AbschlielRende Wertung

Das grolite Problem bei der Behandlung sekundar heilender Wunden mit
Bakterienzellulose war in dieser Studie neben dem Zerreilen der teilweise
pergamentartigen Bakterienzellulose beim Verbandwechsel die Verklebung mit dem
Wundrand. Sie verursachte einen schmerzhaften Verbandwechsel, hat das neu
entstandene Epithel in Mitleidenschaft gezogen und dadurch zu einer deutlich
geringeren Epithelisierungsrate geflihrt. Die Wunden hatten unter Bakterienzellulose
zwar eine hohe Kontraktionsrate und heilten signifikant starker durch Kontraktion,
trotzdem war ihre Heilungsrate durch das langsame Epithelwachstum signifikant
geringer als unter Comfeel.

Sowohl die Verklebungen als auch das Zerrei3en der Bakterienzellulose sind die Folge
der starken Austrocknung wahrend der Anwendung. Bakterienzellulose kann in
Abhangigkeit vom Sattigungsgrad sowohl Feuchtigkeit aufnehmen als auch abgeben.
Dabei entscheiden GrofRe und Schichtdicke des Materials Uber die absolute Menge. Die
in dieser Studie benutzte Schichtdicke von einem Millimeter war zu gering. Obwohl die
Bakterienzellulose in reichlich Kochsalzlésung aufbewahrt wurde, und deshalb als
gesattigt angesehen werden kann, reichte die gespeicherte Flussigkeit nicht aus, um
eine durchgehend feuchte Wundbehandlung zu gewahrleisten. Neben der Schichtdicke
hatte auch der Verband einen entscheidenden Einfluss auf das Feuchtigkeitsaufnahme-
und —abgabeverhalten der Bakterienzellulose. Die Verbandwatte hatte die Feuchtigkeit
aus der Bakterienzellulose aufgenommen und nach aulen weitergeleitet. Das
Abdecken der Bakterienzellulose mit einer Polyurethanfolie mit geringer
Absorptionskapazitat hatte vermutlich das Austrocknen verhindert und so zu ahnlich
guten Heilungsergebnissen wie bei KRYSTYNOWICZ und Mitarbeiter (2000) sowie
ALVAREZ und Mitarbeiter (2004) gefuhrt.

In weiteren Untersuchungen sollte die Bakterienzellulose deshalb in starkeren

Schichtdicken und in Kombination mit anderen Verbandmaterialien angewendet
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werden. Dabei ist es wichtig, andere Spezies in die Untersuchungen einzubeziehen, um
abzuklaren, welchen Einfluss der fibrindse Entzindungstyp des Schafes auf die
Verklebungen hat.

Sollte Bakterienzellulose mit groRerer Schichtdicke eine feuchte Wundbehandlung
ermoglichen, muss aber auch mit negativen Erscheinungen gerechnet werden. Dies
betrifft insbesondere die mikrobielle Kontamination und die UberschielRende
Granulation, wie sie unter Comfeel® beobachtet wurde.

Mit Bakterienzellulose behandelte sekundar heilende Wunden im Bereich der distalen
GliedmalRen des Schafes heilen trotz der schlechten Epithelisierungsrate genauso
schnell wie bei einer in der Praxis Ublichen Salbenbehandlung. Sollte es gelingen, die
Bakterienzellulose so zu gestalten, dass die Verklebungen und das Zerreillen beim
Verbandwechsel mit ihren negativen Folgen verhindert werden, bestehen gute
Aussichten, sie auf dem Markt zur feuchten Behandlung sekundar heilender Wunden zu
etablieren. Dabei kdnnte die Fahigkeit der Bakterienzellulose, als Tragermaterial fur
wundheilungsfordernde Substanzen zu dienen und so eine phasengerechte
Wundheilung zu ermdéglichen, ein entscheidender Vorteil gegenlber anderen Produkten

sein.
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6 Zusammenfassung

Bakterienzellulose ist ein von Bakterien (Glucoacetobacter xylinum) gebildetes feines
Netzwerk von Zellulosefibrillen. Sie kann zu dinnen Schichten verarbeitet werden, die
eine hohe mechanische Festigkeit, eine gute Anpassungsfahigkeit an Oberflachen und
eine hohe Aufnahme- und Abgabekapazitat fur Flussigkeit besitzen.

In der vorliegenden Studie wurde anhand von 72 artifiziell gesetzten Wunden die
Einsatzmoglichkeit der Bakterienzellulose zur Behandlung sekundar heilender Wunden
im Bereich der distalen GliedmaRen des Schafes untersucht und mit einer
Hydrokolloidauflage zur feuchten Wundbehandlung und einer Dbakteriziden
Salbenbehandlung verglichen.

Unter der Hydrokolloidauflage fand eine signifikant schnellere Wundheilung als unter
Bakterienzellulose und dem Salbenverband statt.

Die mit Bakterienzellulose behandelten Wunden zeigten keine Retraktion, heilten
signifikant starker durch Kontraktion mit einem deutlich langsamer wachsenden Epithel.
Die Bakterienzellulose trocknete wahrend der Anwendung aus und verklebte mit dem
Wundrand, wodurch uber der Wunde eine abgeschlossene Kammer entstand. Das
Entfernen der Bakterienzellulose, bei dem sie haufig zerriss, bereitete den Schafen
Schmerzen und hat vermutlich das neugebildete Epithel in Mitleidenschaft gezogen und
dadurch die Heilungsdauer verlangert.

Im Gegensatz zur Bakterienzellulose und dem bakteriziden Salbenverband kam es
unter der Hydrokolloidauflage zu einer massiven bakteriellen Kontamination, die aber
nicht zu einer Wundinfektion fuhrte.

MaRnahmen, die ein Austrocknen der Bakterienzellulose verhindern, koénnten das
Verkleben mit dem Wundrand und dessen nachteilige Folgen vermeiden. Die
Anwendung der Bakterienzellulose mit einer grofderen Schichtdicke oder das Abdecken

mit einer Polyurethanfolie erscheinen dazu am geeignetsten.
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Summary

Investigations on the use of bacterial cellulose

as a wound dressing in veterinary medicine

Bacterial cellulose consists of a fine network of cellulose microfibrils produced by
Glucoacetobacter xylinum. 1t can be used to make thin membranes that are
characterized by high mechanical strength, good adaptability to surfaces and high
capacity of absorbing and draining fluids.

In this study bacterial cellulose was used as a dressing on 24 of 72 artificially inflicted
wounds on sheep’s legs that were supposed to heal on secondary means. This was
compared to the use of hydrocolloid (moist wound treatment) and bactericidal ointment.
Covered with hydrocolloid the wounds healed significantly faster than with bacterial
cellulose or bactericidal ointment.

Wounds treated with bacterial cellulose did not show any retraction but a significant
contraction with clearly slower epithelization.

Removing the bacterial cellulose layers which due to dessiccation stuck tightly at the
wound’s edges and often tore was painful for the sheep. Furthermore the newly grown
epithelium seemed to be irritated by the removal thus prolonging the healing of the
wounds.

Unlike the wounds treated with bacterial cellulose and bactericidal ointment the wounds
covered with hydrocolloid were heavily contaminated with bacteria but did not show any
symptoms of wound infection.

By preventing the dessiccation of the bacterial cellulose during the treatment its sticking
to the wound’s edges and the following prolongation of the healing process could be
avoided. Using bacterial cellulose in thicker layers or covering the dressed wound with a

polyurethane foil seems most suitable to achieve this.
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Abbildung 8: Hohe des Granulationsgewebes beim Verbandwechsel am jeweiligen Tag
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Tabelle 9: Ausmal’ der Wundblutung beim Verbandwechsel am jeweiligen Tag
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Ausmald der Wundblutung: keine, sehr gering, gering, mittelgradig, starker,

Score 0-5

hochgradig.
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Tabelle 14: Raumtemperatur beim Verbandwechsel der jeweiligen Gruppe sowie

minimale und maximale Temperaturen wahrend des Versuches im Stall

Datum Tier Temp. °C beim Max. °C Min. °C
Verbandwechsel Stall Stall
04.11.02 1-12 10 11 8
05.11.02 13-24 11 10 7
06.11.02 25-36 10 10 7
07.11.02 1-12 12 11 7
08.11.02 13-24 10 10 8
09.11.02 25 - 36 8 10 7
10.11.02 1-12 8 11 8
11.11.02 13-24 10 11 7
12.11.02 25-36 13 11 10
13.11.02 1-12 11 10 7
14.11.02 13-24 11 11 7
15.11.02 25-36 9 10 8
16.11.02 1-12 9 10 9
17.11.02 13-24 8 11 7
18.11.02 25 - 36 8 10 6
19.11.02 1-12 9 10 6
20.11.02 13-24 9 8 7
21.11.02 25-36 8 7 5
22.11.02 1-12 9 8 5
23.11.02 13-24 10 9 7
24.11.02 25-36 7 7 6
25.11.02 1-12 8 8 5
26.11.02 13-24 10 10 6
27.11.02 25-36 9 9 5
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