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Hintergrund:
Alleine in den Vereinigten Staaten von Amerika gibt es pro Jahr knapp 2 Millionen

Verbrennungen, welche die Hospitalisation von 80000 Opfern nach sich ziehen, wovon 6500
zu Tode kommen™.

Bei Verbrennungen handelt es sich um komplexe Verletzungen, welche aufwendige und
interdisziplindr gefiihrte Behandlungen erfordern, insbesondere wenn es sich um
grof¥flachige Verbrennungen handelt, die eine intensivmedizinische Behandlung notwendig
machen. Die Verbrennungsverletzung per se und der dabei induzierte Gewebeschaden

werden in drei Zonen nach Jackson aufgeteilt (Abb. 1)

1. Zentrale Koagulationszone (Kernzone) mit irreversibel geschadigtem Gewebe, welches
als direkte Folge des thermischen Schadens zur Nekrose (Absterben des Gewebes) fiihrt.
Das Ausmald dieser Kernzone ist abhangig von
Verbrennungsart, Temperatur, Kontaktflache und Dauer
der thermischen Einwirkung.

2. Umgebende, sogenannte Stase-Zone. In dieser Zone

findet die sekundare Brandwundenprogression statt.

3. Randzone mit gesteigerter Durchblutung und hoher

Abb 1: 3 Zonen nach Jackson:

1. Zentrale Koagulationszone
Zone. (Kernzone: grau); 2. Stase-Zone (lila);
3. Hyperamie-Zone (rot)

metabolischer Aktivitat, die sogenannte Hyperamie-

Wahrend die zentrale Koagulationszone irreversibel

geschadigt ist, heilt die hyperdmische Randzone ohne Spatschaden aus. In der Stase-Zone
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findet jedoch die sekundare Progression der Verbrennung - das sogenannte ,Nachbrennen” -
statt. In anderen Worten wird bei ausbleibender oder verzdogert begonnener Behandlung die
Stasezone in die Kernzone rekrutiert. Diese Zone mit stagnierendem Blutfluss ist mit der
Penumbra beim Herz- und Hirninfarkt® oder beim Gewebelappen® vergleichbar. Demzufolge
sind Verbrennungen dynamische Verletzungen, welche in ihrer Oberflichen- und v.a.
Tiefenausbreitung innerhalb der ersten 2-3 Tage zunehmen koénnen. Die folgenschwerste
Form ist dabei die sekundéare Progression einer priméar oberflachlichen Brandwunde, welche
unter konservativen TherapiemalBhahmen i.d.R. narbenarm bis vollkommen narbenfrei
abheilen kann, in eine tiefe Brandwunde, die einer chirurgischen Therapie bedarf. Die
chirurgische Therapie besteht normalerweise aus dem Entfernen des abgestorbenen
Gewebes (Débridement), dem Vorbereiten des Wundgrunds (Wundkonditionierung) und
schlieBlich einer Deckung des Gewebedefekts mittels Hauttransplantaten und/oder
Hautersatzmaterialien, selten durch Lappenplastiken. Diese Therapie fuhrt sehr oft zu einer
Abheilung mit Narben- und Kontrakturbildung.

Eine ausgedehnte Narbenbildung kann zu Schmerzen, Bewegungseinschrénkungen,
Narbenhypertrophie (,Narbenverdickung”) und Hautinstabilitat fihren, und stellen dariber
hinaus auch unter dem Gesichtspunkt der Asthetik starke psychische Belastungen fiir die
betroffenen Patienten dar. Da diese Morbiditat v.a. mit der Tiefe der Brandwunde korreliert,
erachten wir die Verminderung oder bestenfalls Vermeidung der sekundéren
Brandwundenprogression als sehr wichtigen Teil der Behandlung von Verbrennungsopfern.
Aus diesem Grund verfolgen wir experimentelle Ansatze, um eine Therapie zur
Verminderung der sekundaren Brandwundenprogression zu finden. Diese Ansatze sollen
schlieBBlich in den Klinischen Alltag implementiert werden kénnen, um die Behandlung von
Verbrennungspatienten weiter zu optimieren. Wir mochten Ihnen dazu die Ergebnisse zweier

Studien vorstellen.

1. Studie: Verminderung der sekundaren Brandwundenprogression durch warmes Wasser:

Das Ziel der ersten Studie war es, die Wirksamkeit einer lokalen Behandlung (,Erst Hilfe-
MalRnahme*) mit warmem Wasser auf die Verminderung der sekundaren
Brandwundenprogression zu untersuchen. Die Ilokale Kaltwasser-Behandlung nach
thermischen Verletzungen gilt nach wie vor als Goldstandard zur Entfernung Uberschuissiger
Warme (Hitzedissipation), als Schmerzlinderung und zur Verringerung entzindlicher
Prozesse im Bereich des Verbrennungsareals. Allerdings kann die Durchblutung in der
kritischen Stase-Zone rund um den priméaren Verbrennungskern durch Kalte-induzierte
GefalRverengung signifikant beeintrachtigt werden, was die sekundare Verbrennungs-
progression verstarken kann (d.h. Rekrutierung der Stase-Zone in die Kernzone).

Mithilfe des so genannten ,burn comb-model“ wurden per Metallstempel vier rechteckige

Verbrennungsareale auf der Rickenhaut von betdaubten und schmerzunempfindlich
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gemachten Ratten induziert, welche von drei freien Zwischenraumen getrennt wurden. Die
vier Areale wurden - falls unbehandelt - stets nekrotisch. Die Zwischenraume stellten die
Stase-Zone dar, welche je nach Behandlungsregime mit den nekrotischen Kernzonen
konfluieren konnten oder kaum eine Verbrennungsprogression zeigten.

In dieser Studie wurden 24 Ratten unmittelbar nach der Verbrennung entweder keiner
Behandlung (Kontrollgruppe) oder einer lokalen Anwendung mit kaltem (17°C) oder warmem
Wasser (37°C) fur die Dauer von 20 Minuten unterzogen. In der Kontrollgruppe konnte ein
konstantes Fortschreiten von oberflachlicher hin zu tief dermaler Verbrennung innerhalb der
ersten 24 Stunden beobachtet werden. Sowohl warmes wie auch kaltes Wasser verzogerten
das Fortschreiten der Verbrennungstiefe signifikant, d.h. der nach 24 Stunden erreichte
Verbrennungsschaden in Kontrolltieren wurde nach lokaler Wasserbehandlung erst nach 4
Tagen erreicht. Zudem wurde die Zwischenraumnekrose (d.h. oberflachliche Ausdehnung
der Nekrose) durch die Anwendung der Warmwasser-Behandlung signifikant reduziert. Die
lokale Warmeapplikation korrelierte mit einer verbesserten lokalen Durchblutung, welche zu
einer erhdhten Uberlebensrate des Gewebes filhrte.” Lokale Warmwasserapplikation zeigte
gegenuber Kaltwasserapplikation eine hohere Wirksamkeit in der Verzégerung der

sekundaren Brandwundenprogression und erdffnete somit ein ,therapeutisches Fenster*.

2. Studie: Verminderung der sekundaren Brandwundenprogression durch Erythropoetin:

In unserer zweiten Studie untersuchten wir die Wirksamkeit einer systemischen Gabe von
dem hauptsachlich in der Niere gebildeten, kérpereigenen Hormon Erythropoetin (EPO) auf
die Verminderung der sekundaren Brandwundenprogression. Frilhere Experimente unserer
Arbeitsgruppe konnten bereits protektive Effekte (verbessertes Gewebelberleben) von
systemischer EPO-Gabe in Konditionierungsversuchen an kritisch durchbluteten Arealen von
Haut-Muskel-Lappen nachweisen, die auf verbesserter Mikrozirkulation (Blutfluss in kleinsten
BlutgefaRen), Verminderung der Ischamie-induzierten Entzindung und Angiogenese
(Neubildung von GefaBen) beruhten.®®

Fir diese Studie wurde wiederum das eben beschriebene ,burn comb-model* verwendet. Im
ersten Abschnitt der Studie untersuchten wir, ob EPO sich 1. Uberhaupt positiv auf die
sekundére Verbrennungsprogression auswirkt, und 2. ob eine Dosisabhangigkeit besteht.’
Neben der unbehandelten Kontrollgruppe (lokale Kaltwasser-Behandlung tber 20 Minuten
diente in allen Gruppen als initiales Notfallmanagement) wurden zum einen 500IE/kg
Korpergewicht (KG) EPO (EPO500) und zum anderen 2500IE/kg KG EPO (EPO2500)
jeweils 45 Minuten nach Verbrennung systemisch verabreicht. Diese systemische
Behandlung wurde 1x taglich Gber insgesamt 5 Tage fortgesetzt. Nur mit niedrig-dosiertem
EPO500 war es moglich, die Ausbreitung der Nekrose in die Tiefe und an der Oberflache
aufzuhalten, was auf einer verbesserten Durchblutung der Stase-Zone basierte. Die

signifikante Erh6hung des Hamatokrits (erhdhte ,Dickflissigkeit* des Blutes) in der EPO2500
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Gruppe bewirkte eine schlechtere Durchblutung des kritisch perfundierten Gewebes in der
Stase-Zone und somit eine sekundare Brandwundenprogression, die mit den

nichtbehandelten Kontrolltieren vergleichbar war.

Im zweiten Abschnitt der EPO-Studie wollten wir den ,idealen* Zeitpunkt der EPO-
Verabreichung nach Verbrennung evaluieren, bzw. prifen, ob eine Zeitabhangigkeit von
Verbrennungsverletzung und Verabreichungszeitpunkt von EPO besteht, um die sekundare
Brandwundenprogression zu reduzieren.™ Die Tiere erhielten (nach initialer lokaler Kiihlung)
jeweils systemisch eine Gabe von 5001E/kg KG EPO entweder 45 Minuten (EPO45min) oder
6 Stunden (EPOG6h) nach Verbrennung. Die EPO-Behandlung wurde auch hier tber 5 Tage
fortgesetzt. Die Kontrolltiere zeigten eine sekundare Brandwundenprogression, die in der
Tiefe zu einer allschichtigen Hautnekrose sowie an der Oberflache zu einer Fusion der nicht
verbrannten Zwischenrdume fihrte (Abb. 2). Die sekundare Brandwundenprogression
konnte dabei nur in der EPO45min Gruppe signifikant reduziert, bzw. auf die mittlere
Hautschicht beschrankt werden, was Klinisch einer zweitgradig oberflachlichen Verbrennung
entspricht. Des Weiteren konnte in der EPO45min Gruppe die oberflachliche Ausbreitung der
Verletzung signifikant verringert werden (Abb. 2), was eine Folge der EPO-vermittelten,
rascheren Wiederherstellung der Gewebedurchblutung auf normale Ausgangswerte vor
Verbrennungsinduktion war. Die Verminderung der oberflachlichen und tiefen
Verbrennungsprogression in der EPO45min Gruppe korrelierte mit einer signifikant

verklrzten Heilungsdauer und reduzierten Kontrakturrate.

Abb. 2: Verbrennungsversuche in Kontrolltieren (A-E) und in behandelten Tieren (Kihlung & EPO500: F-J) zum Zeitpunkt vor
Verbrennung (A, F), 30 Minuten (B, G) sowie 1 (C, H), 4 (D, I) und 7 (E, J) Tage nach Anbringen der lokalen Verbrennung
mittels Stempel. Wéahrend in den Kontrolltieren die Zwischenrdaume zu einer grof3en Nekrose konfluieren (oberflachliche
sekundére Verbrennungsprogression), zeigen die EPO-behandelten Tiere kaum eine Fusion der zentralen Kernzonen.

Zusammenfassung : Die lokale Anwendung von warmem Wasser stellt eine wirkungsvolle

Alternative oder Erganzung zur standardmafig angewandten Kaltwasserapplikation dar, die
heute integraler Bestandteil des Notfallmanagements von lokalen Verbrennungen darstellt.
Die Warmwasser-Behandlung kann die sekundéare Verbrennungsprogression um ca. 1-2
Tage hinauszdgern, und somit ein ,therapeutisches Fenster” fir andere Behandlungsansétze
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ermdglichen, wie zum Beispiel die systemische EPO-Gabe. Sofern EPO innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters (<6 Std) und als Hamatokrit-irrelevante Dosis (500IE/kg KG)
verabreicht wird, kann sowohl die Tiefen- wie auch die Oberflachenprogression der
Verbrennung vermindert und somit eine tiefgradige Verbrennung mit all ihren Folgen

verhindert werden.

Ausblicke:  Die aktuellen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe beschéftigen sich
hauptsachlich mit der Kombination dieser protektiven Mafinahmen (lokale Warme und Kalte
sowie EPO und nicht erythropoetische EPO-Molekile systemisch und lokal). In Zukunft
konnte ein Ansatz zur Behandlung lokaler thermischer Verletzungen wie folgt ablaufen:
Initiale, lokale Kaltwasserapplikation zur Hitzedissipation, gefolgt von lokaler Warmwasser-
Behandlung zur Wiederherstellung, respektive Aufrechterhaltung der Durchblutung in der
kritischen Stase-Zone. Dadurch wirde ein ,therapeutisches Fenster” geschaffen werden.
Nach Eintreffen in der Arztpraxis oder im Krankenhaus kann durch die Gabe von EPO oder
anderen Gewebe-protektiven Molekilen die sekundare Verbrennungsprogression reduziert

werden und somit die Morbiditat, u.a. die Narbenbildung, reduziert werden.
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