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Zusammenfassung

Hintergrund: Hypertrophe Narben kdnnen trotz diverser Praventionsansatze nach
wie vor signifikante korperliche und psychische Beschwerden verursachen. Die
Therapiemoglichkeiten fur diese pathologischen Narben sind Uberschaubar und
verfugen Uber eine geringe Evidenz. Aus diesem Grund ist die Verwendung
zahlreicher Tiermodelle in der Narbenforschung unabdingbar. Jedoch konnte sich
bisher keines der Modelle als Goldstandard durchsetzen. Diese Ubersichtsarbeit

vergleicht die derzeit existenten Modelle und untersucht deren Vor- und Nachteile.

Methoden: Pubmed wurde mittels MeSH nach den Schlagworten ,Cicatrix,
Hypertrophic scar AND Models, Animal“ durchsucht (n=176). CINAHL wurde nach
den Schlagworten ,Hypertrophic scar AND Animal Model“ durchsucht (n=81). Von

den gefundenen 257 Referenzen wurden 157 Referenzen analysiert.

Ergebnisse: Die Narbenforschung verwendet derzeit Mause-, Ratten-,
Meerschweinchen-, Hasen- und Schweinemodelle. Mduse und Ratten haben den
Vorteil von leichter Verfligbarkeit und geringer Kosten, wobei nur eine Narbe pro
Tier erzeugt werden kann und die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf den
Menschen fraglich ist. Meerschweinchen, Hasen und Schweine bieten die
Mdglichkeit, mehrere Narben pro Tier zu untersuchen, wobei auch bei diesen,
Nachteile wie fragliche Ubertragbarkeit auf den Menschen oder aufwendige
Narbenerzeugung bestehen. In Bezug auf die 3R, welche bei der Anwendung von
Tiermodellen zu beachten sind, sollten Modelle gewahlt werden, bei denen die Tiere

nicht unnétig leiden und die Tierversuche mdglichst reduziert werden kdnnen.

Konklusion: Keines der untersuchten Tiermodelle kann eindeutig als
Standardmodell in der Narbenforschung empfohlen werden, da die jeweilige
Forschungsfrage bertcksichtigt werden muss, um ein passendes Modell zu wahlen.
In jedem Fall ist auf eine adaquate Berlcksichtigung der 3R zu achten. In diesem
Zusammenhang sollte grundlich abgewogen werden, ob ein Tierversuch notwendig
ist, oder ob ein in vitro Versuch die Forschungsfrage nicht auch beantworten kann.
Dies ist jedoch nicht immer mdglich, weswegen die Verbesserung bestehender und
die Kreierung neuer Modelle ein wichtiger Bestandteil der Narbenforschung sind,

um effiziente und ethisch korrekte Forschung betreiben zu kdnnen.
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Abstract

Background: Despite various prevention approaches, hypertrophic scars can still
cause significant physical and mental disturbances. Treatment measures for these
scars are limited and have low evidence. Therefore, the use of many animal models
in scar research is indispensable. However none of the models could be
implemented as gold standard until now. This review compares the currently existing

models and analyzes their advantages and disadvantages.

Methods: Pubmed was searched for the terms ,Cicatrix, Hypertrophic scar AND
Models, Animal“ using MeSH (n=176). CINAHL was searched for the terms
~Hypertrophic scar AND Animal Model* (n=81). 157 of the 257 found references

were further analyzed.

Results: Currently, mouse, rat, guinea pig, rabbit and pig models are used in scar
research. Mice and rats provide the advantage of easy availability and low costs
with the downside of only one possible scar per animal in addition to the
questionable transferability to humans. Guinea pig, rabbit and pig models have the
advantage of the possibility to analyze more than one scar per animal but also have
the problem of questionable transferability on to humans and complex scar creation.
The 3R should be considered using animal models, therefore, a model, in which the
animals do not suffer unnecessary pain and animal testing per se can be reduced,

should be chosen.

Conclusion: None of the analyzed animal models can be clearly recommended as
a standard model in scar research because the particular research question must
be considered to choose a suitable model. In either case the 3R should be
maintained. Concerning to this it must be gauged carefully if animal testing is
necessary or research questions can be answered with in vitro models. This is not
always possible and therefore the improvement of existing models and the creation
of new models is an important part of scar research to pursue efficient and ethically

correct research.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Haut

Die Haut ist mit einer Gesamtoberflache von bis zu 2m? das grofite Organ des
menschlichen Korpers (1). Aufgrund ihres regional unterschiedlichen
Oberflachenreliefs unterscheidet man zwischen Leistenhaut und Felderhaut. Als
Leistenhaut versteht man jene haarlose Haut, welche man an den
Fingerinnenseiten und Hand- und Ful3sohlen findet. Sie macht ungefahr 4% der
Korperoberflache aus und verlauft in parallelen Furchen und bildet so bei jedem
Menschen einen einzigartigen Fingerabdruck, welcher die Unterscheidung von
verschiedenen Personen ermdglicht (2). Die restlichen 96% der Kérperoberflache
werden von Felderhaut bedeckt. Diese ist durch schmale Furchen in
unregelmafige, rautenformige Felder unterteilt und man findet dort im Gegensatz
zur Leistenhaut auch Haare und Talgdriusen. Schweifl3drisen findet man in beiden
genannten Hautformen. Neben der makroskopischen Einteilung in Leisten- und
Felderhaut, wird die Haut histologisch grob in Haut und Unterhaut unterteilt. Da man
in der Haut jedoch wieder zwischen Epidermis und Dermis unterscheidet, gliedert
sich die Haut im Wesentlichen in 3 Schichten. Diese sind von auf3en nach innen:

Oberhaut (Epidermis), Lederhaut (Dermis) und Unterhaut (Hypodermis).

1.1.1 Epidermis

Die Epidermis ist eine gefallose Hautschicht, welche hauptsachlich aus Hornzellen
(Keratinozyten) besteht. Diese sind durch Desmosomen und Tight Junctions fest
miteinander verbunden und bilden somit eine widerstandsfahige Barriere gegen
Umwelteinflisse. In der Epidermis der Felderhaut unterscheidet man von aufl3en
nach innen zwischen Hornschicht (Stratum corneum), Kérnerzellschicht (Stratum
granulosum), Stachelzellschicht (Stratum spinosum) und Basalschicht (Stratum
basale). In der Leistenhaut findet man histologisch zusatzlich ein Stratum lucidum,
welches eine Ubergangszone zwischen Kérnerzellschicht und Hornschicht bildet

(siehe Abbildung 1: Schichten der Epidermis). Die Einteilung in die genannten
1



Schichten beruht auf der Tatsache, dass die Neubildung der Haut im Stratum basale
beginnt und sich die Keratinozyten im Laufe ihres Differenzierungsvorganges immer
weiter nach oben bewegen und ihre Form verandern. Im Stratum corneum verlieren
sie schliel3lich ihren Kern und bilden in ihrer Gesamtheit ein ,totes Schutzschild®
gegen auldere Einflisse. Neben Keratinozyten findet man in der Epidermis auch
Langerhans-Zellen (Antigenprasentierende Zellen, Immunabwehr), Merkel-Zellen
(Druckrezeptoren) und Melanozyten (Produktion von Melanin und Schutz vor

genom- schadigender Wirkung von UV- Strahlung) (1,3).

Leistenhaut Felderhaut

Stratum lucidum

Abbildung 1: Schichten der Epidermis. Diese Abbildung zeigt die aus
Keratinozyten bestehenden Schichten der Epidermis, sowie zusatzlich in der
Epidermis vorkommende Zellen wie (LZ), Merkelzellen (Mer)

und Melanozyten (Mel)



1.1.2 Dermis

Unter der Epidermis befindet sich die Dermis (siehe Abbildung 2: Schichten der
Haut im Uberblick). Sie ist Gber die dermo-epidermale Junktionszone fest mit der
Oberhaut verbunden. Die Dermis besteht aus zellularer Sicht hauptsachlich aus
Fibroblasten und Fibrozyten. Diese produzieren die sogenannte extrazellulare
Matrix (EZM), welche den Raum zwischen den Zellen ausflllt und Uber
Adhasionsproteine (z.B. Fibronektine) und EZM- Rezeptoren (z.B Integrine) mit den
Fibroblasten und Fibrozyten in Verbindung steht. Durch diese Verbindung ist die
EZM in der Lage die zellulare Proliferation und Differenzierung zu beeinflussen. Die
EZM besteht aus Kollagenfasern, elastischen Fasern, Glycosaminoglycanen und
Proteoglycanen. Kollagenfasern haben einen Durchmesser von ca. 2-20pm und
bestehen aus zahlreichen Kollagenfibrillen (Durchmesser von 15-130nm) (4). Die
Kollagenfibrillen wiederum setzen sich aus Kollagenmolekulen zusammen. Derzeit
kennt man 28 verschiedene Kollagentypen, allerdings sind nicht alle Typen zur
Kollagenfibrillenbildung in der Lage. Kollagenfibrillen bestehen meist nicht
ausschlieRlich aus einem Kollagentyp, sondern aus mehreren verschiedenen
Typen. In der Haut findet man in den Fibrillen vorwiegend Kollagen vom Typ 1 und
3, wobei der Kollagentyp die Dicke der Fibrillen beeinflusst (4). Kollagenfasern sind
zugfest und in Richtung der unter ihnen befindlichen Muskelfasern ausgerichtet. Die
Ausrichtung der Kollagenfasern bezeichnet man auch als Langer's lines oder
Spaltlinien der Haut (1,5). Diese Ausrichtung macht man sich in der Chirurgie zu
Nutze, da Hautschnitte entlang dieser Linien deutlich weniger klaffen und besser
heilen, als senkrecht zu den Spaltlinien verlaufende Schnitte (1,6). Neben
Kollagenfasern enthalt die Haut auch elastische Fasern (Durchmesser von ca.
2um), welche aus Fibrillin- Mikrofibrillen und Elastin bestehen. Diese Fasern sorgen
fur die reversible Dehnbarkeit der Haut. Zwischen den Kollagenfasern und
elastischen Fasern findet man Glycosaminoglycane (GAG) und Proteoglycane
(PG). GAGs (z.B. Hyaluronan) bestehen aus multiplen Disaccharid-Einheiten und
dienen als Wasserspeicher. PGs (z.B. Decorin) bestehen aus einem Proteinfaden
mit angelagerten GAGs und sind in der Lage den Abstand zwischen den
Kollagenfibrillen zu regulieren. Neben Fibroblasten, Fibrozyten und EZM findet man
in der Dermis zusatzlich Makrophagen, Plasmazellen, Mastzellen, Meissner-

Tastkorperchen (Druckrezeptoren), freie Nervenendigungen

3



(Schmerzwahrnehmung) und Blutgefalie (1). Histologisch unterteilt man die Dermis

in ein oberflachliches Stratum papillare und tiefes Stratum reticulare (1,3). Das

Stratum papillare besteht aus lockerem Bindegewebe in welchem man zahlreiche

diinne Kollagenfasern (Typ 1 und 3) und elastische Fasern findet. Uber seine

Papillen ist das Stratum fest mit den anliegenden Reteleisten der Epidermis

verzahnt, was den Zusammenhalt dieser beiden Hautschichten sichert. Das

Stratum reticulare besteht im Gegensatz zum Stratum papillare aus straffem

Bindegewebe mit dicken Kollagenfasern des Typs 1.

Epidermis

Sp

Dermis

Sr

Hypodermis

@
P N5 i 4

Reteleiste

Mastzelle

Makrophage

— Fibroblast

— Kollagenfaser

Nervenfaser

— Vene

— Arterie

— Adipozyt

Abbildung 2: Schichten der Haut im Uberblick. Diese Abbildung gibt einen groben

Uberblick tiber den anatomischen Aufbau der Haut und die in dieser

vorkommenden Zelltypen. Sp (Stratum papillare), Sr (Stratum reticulare)




1.1.3 Hypodermis

Unter der Dermis befindet sich die Hypodermis. Diese Schicht besteht aus lockerem
Bindegewebe und enthalt, im Gegenzug zu den beiden bereits genannten oberen
Hautschichten, zahlreiche, in Lappchen angeordnete Fettzellen (Adipozyten),
welche durch Bindegewebssepten (Retinacula cutis) voneinander getrennt werden.
Diese Septen verbinden die Cutis mit tieferliegenden Strukturen, wie zum Beispiel
Faszien und Knochenhaut (Periost) und verhindern, dass die Haut UbermaRig
verschoben werden kann. Aulderdem findet man in diesen Septen auch Gefalie und
Nerven, welche aus der Tiefe kommend, weiter in die Dermis ziehen. Alle
genannten Hautschichten machen die Haut in ihrer Gesamtheit zu einem Organ,

welches zahlreiche lebenswichtige Funktionen erfillt (1,3).

1.2 Funktionen der Haut

Obwonhl die Epidermis an der Leistenhaut nur eine Dicke von 1mm besitzt und im
Bereich der Felderhaut mit 50-100um sogar noch dunner ist, macht sie die Haut zu
einem lebensnotwendigen Organ (1). So hat die Haut eine Barrierefunktion gegen
Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten. Zusatzlich dient die Haut als Wasserspeicher,
welcher durch in der Dermis und Hypodermis vorkommenden Hyaluronane und
Proteoglycane vermittelt wird (4). So kann Wassermangel (Exsikkose) bereits oft
schon von aufden durch einen verminderten Hautturgor festgestellt werden. Auch
die Warmeregulation unseres Korpers ist stark von unserer Haut abhangig. Bei zu
hoher Umgebungstemperatur kommt es in Gefallen der Haut zu einer VergroéfRerung
des GefalRdurchmessers, was eine Verstarkung der Durchblutung und eine
verstarkte Warmeabgabe ermoglicht. Zusatzlich werden Schweil3drisen aktiviert,
welche durch vermehrte Sekretion von Schweild und dessen Verdunstung die Haut
kihlen konnen. Bei zu niedrigen Umgebungstemperaturen kommt es in den
GefalRen der Haut zu einer Verminderung des Gefalldurchmessers, was zu
verminderter Durchblutung der Korperschale fuhrt und den Warmeverlust
einschrankt (7). Neben den bereits genannten Funktionen ist die Haut auch an der
Hormonproduktion von Vitamin D beteiligt, welches eine zentrale Rolle im

Knochenstoffwechsel spielt und bei Mangel zu Osteoporose fuhren kann (8). Bei
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Verletzungen der Haut ist es notig die Integritat dieses Organs so schnell wie
modglich wieder herzustellen, um jene Funktionen ausfihren zu kénnen, welche

oben bereits genannt wurden.

1.3 Wundheilung

Wie die meisten anderen menschlichen Organe, ist auch die Haut nur begrenzt in
der Lage sich nach Verletzungen zu regenerieren (9). Wahrend oberflachliche,
ausschlieBlich die Epidermis betreffende Wunden durch Keratinozyten aus tieferen
Schichten aufgeflllt werden kdénnen und somit nach der Verletzung keine
bleibenden Veranderungen auffindbar sind, kommt es bei tieferen Wunden, welche
die Dermis erreichen, lediglich zu einer Defektheilung und Narbenbildung (10,11).
Die dafur erforderlichen Reparaturprozesse verlaufen in mehreren sich teilweise
uberlappenden  Wundheilungsphasen ab, wobei man zwischen einer
Inflammationsphase, Proliferationsphase und Remodellierungsphase unterscheidet
(siehe Abbildung 3: Wundheilungsphasen im Uberblick) (11). Nach einer Verletzung
der Haut kommt es zum Austreten von Blut aus den Kapillaren. Dadurch werden in
die Wunde eingedrungene Fremdkorper und Mikroorganismen aus der Wunde
gespult. Zusatzlich wird eine Gerinnungskaskade in Gang gesetzt, welche
schlieBlich zur Bildung eines Wundschorfes aus koaguliertem Blut und Fibrin fuhrt.
Das daraus entstandene Fibringertst ermdglicht es Zellen vom Wundrand her in die
Wunde einzuwandern. Durch die bei der Verletzung der Haut herbeigefihrte
Zerstorung von Korperzellen kommt es zu einer Freisetzung von
Entzindungsmediatoren, was die Einwanderung von Neutrophilen Granulozyten
und Makrophagen des M1- Phanotyps (proinflammatorisch) begunstigt. Hierdurch
wird die in etwa 4 bis 6 Tage dauernde Inflammationsphase einleitet. Diese Phase
ist gekennzeichnet durch Einwanderung von weiteren Entzindungszellen und
Beseitigung von Zelldetritus und in die Wunde eingedrungenen Mikroorganismen
(12). Auf die Inflammationsphase folgt die in etwa bis zur zweiten Woche dauernde
Proliferationsphase. In dieser Phase wandeln sich Macrophagen in den M2-
Phanotyp um, welcher antiinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren

produziert. Hierdurch kommt es zu vermehrter Einwanderung und Proliferation von
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Kapillaren und Fibroblasten, welche sich zum Teil zu Myofibroblasten differenzieren
(4,13). Ebenfalls ist eine gesteigerte Synthese von Kollagenfasern vom Typ Il durch
Fibroblasten und Myofibroblasten zu beobachten. AuRerdem kommt es zu
vermehrter Gefal3neubildung (Angiogenese), welche durch zahlreiche Kapillaren im
Wundgebiet gekennzeichnet ist. Das neugebildete Gewebe aus Fibroblasten,
Myofibroblasten, Kollagenfasern und Kapillaren bezeichnet man auch als
Granulationsgewebe. Weiters kommt es in der Proliferationsphase zur
Reepithelialisierung der Wunde. An die Proliferationsphase schlief3t die
Remodellierungsphase an. In dieser letzten Phase der Wundheilung kommt es zum
Umbau von Granulationsgewebe in faserreiches und gefalRarmes Narbengewebe.
Dies kann Monate bis Jahre dauern und es kommt mit zunehmender Reifung der
Narbe zum Abbau von Kollagen Ill und Ersatz durch Kollagen |, wodurch die Narbe
an Stabilitat gewinnt (14,15). Normalerweise findet man nach abgeschlossener
Wundheilung im Bereich der Verletzung eine weiche, weildlich pigmentierte Narbe
(11,16). Histologisch betrachtet sind im Bereich der Narbe keine Reteleisten, Haare
und Melanozyten zu finden (11). Kommt es im Laufe der Wundheilung zu Stérungen
kann dies schwerwiegende Folgen wie zum Beispiel nicht heilende Wunden oder
pathologische Narbenbildungen haben (11,14,17). Faktoren welche die Bildung von
solchen Narben beeinflussen kénnen biologischer (bakterielle Kolonisation, junges
Alter), physikalischer (Zugbelastung, Spannung) oder chemischer Natur sein,
wahrenddessen Chemotherapie, Statine und Rauchen deren Entstehung
entgegenwirken (18). Hypertrophe Narbe (HTS) und Keloide sind Typen solch
pathologischer Narbenbildungen. Im Folgenden wird naher auf diese Narbentypen

eingegangen.



Inflammationsphase Proliferationsphase Remodellierungsphase

» Dauer: 4-6 Tage » Dauer: ca.14 Tage Dauer: bis zu 1 Jahr

» Einwanderung von Makrophagen und ¥ Einwanderung und Proliferation von ¥ Abnahme der Zellzahl
neutrophilen Granulozyten Fibroblasten » Abnahme der GefélRdichte
» Beseitigung von Zelldetritus und » Differenzierung von Fibroblastenin » Umwandlung ven Kollagen I1lin
Bakterien Myofibroblasten Kollagen |
» Gesteigerte Bildung von Kollagenfasern » Narbenbildung
vom Typ Il

» Einwachsen von GeféaRRen
» Reepithelialisierung

Abbildung 3: Wundheilungsphasen im Uberblick. Diese Abbildung gibt einen
groben Uberblick tiber die Wundheilung mit den 3 Wundheilungsphasen, sowie die

in den jeweiligen Phasen ablaufenden physiologischen Prozessen.

1.4 Hypertrophe Narben

1.4.1 Definition/ Klinik/ Epidemiologie

Unter einer HTS versteht man eine Narbe, welche im Gegenzug zu einer normalen
Narbe durch exzessive Kollagenbildung und erhéhte Proliferation von
Myofibroblasten definiert ist (19). Klinisch erscheinen HTS als rétliche,
schmerzhafte, juckende, kontraktile Narben mit unebener Oberflache und fester
Konsistenz, welche das umgebende Hautniveau deutlich Uberragen, jedoch niemals
uber den Rand der urspringlichen Verletzung hinauswachsen (14,17,20). Neben
einer asthetischen Komponente, welche zu psychologischer Belastung fuhren kann,
konnen gelenksnahe HTS durch Kontrakturen zu schwerwiegenden
Bewegungseinschrankungen fuhren und die Lebensqualitat der betroffenen
Patientinnen und Patienten deutlich einschranken (17,21-24) (siehe Abbildung 4:
Klinik und Komplikationen von HTS.) Treten solche Narben im Gesicht auf, kann
durch Zug der Narbe am umliegenden Gewebe ein Ektropium entstehen, welches

rasch behandelt werden sollte um weitere Komplikationen zu vermeiden (25,26).
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Hypertrophe Narben entwickeln sich fir gewohnlich vier bis acht Wochen nach einer
Verletzung, wobei die Art und Tiefe der Verletzung und die ethnische Zugehdrigkeit
die Haufigkeit des Auftretens beeinflusst (17,27). Je nach Literatur bilden
Patientinnen und Patienten nach operativen Eingriffen in 30% bis 50% der Falle
eine HTS, wahrend Patientinnen und Patienten nach Verbrennungen in 30% bis zu
91% der Falle eine HTS bilden (17,27-32). Es kann innerhalb von Monaten bis
Jahren zu einer spontanen Regression von HTS kommen, wobei eine vollstandige

Ruckbildung sehr unwahrscheinlich ist (33,34).

Abbildung 4: Klinik und Komplikationen von HTS. A.) HTS am Unterschenkel 4
Monate nach chirurgischem Eingriff (28). B.) Gelenkskontraktur nach
Brandverletzung (34). C.) Narbenektropium (35). D.) HTS nach Verbrennung,
welche durch Kontrakturen zu eingeschrankter Fingerbeweglichkeit und

eingeschrankter Mundoffnung fuhrten (36).



1.4.2 Histologie/ Atiologie/ Pathophysiologie

Histologisch unterscheiden sich HTS von normaler Haut vor allem durch die
unterschiedliche Menge und Anordnung von Kollagen Typ 1 und Typ 3 in der Dermis
(14,37). So ist die Expression von Kollagen Typ 1 und Typ 3 in Fibroblasten von
HTS deutlich erhdht, wahrend die Expression von Kollagenase (spaltet Kollagen)
deutlich verringert ist (38—40). Bei HTS findet man in der Dermis feine, gewellte und
parallel zur Hautoberflache ausgerichtete Kollagenfasern sowie Knoten, welche
Kollagenfasern und Myofibroblasten enthalten, wahrend Kollagenfasern in normaler
Haut eher ungeordnet erscheinen (37,41). Neben der durch Uberschissiges
Kollagen deutlich verdickten Dermis findet man bei HTS auch vermehrt Blutgefalle,
Entzindungszellen sowie Mastzellen (42—44). Die Epidermis kann bei HTS verdickt
sein (14). Obwohl man verschiedene histologische Charakteristika von HTS
entdeckt hat, sind Atiologie und Pathophysiologie dieser Pathologie bis jetzt noch
immer nicht eindeutig geklart (siehe Abbildung 5: Einflussfaktoren auf die HTS-
Bildung) (45). Es ist jedoch bekannt, dass mehrere Faktoren wie beispielsweise
gestorte Apoptose und gesteigerte Proliferation von Fibroblasten, UbermaRige
Kollagenfaserablagerungen, ethnische Zugehorigkeit, erhéhte Wundspannung,
gestorte Interaktion von Fibroblasten mit Keratinozyten und entzundliche
Reaktionen einen Teil zur pathologischen Narbenbildung und somit zur Entstehung
von HTS beitragen (27,45-52). Weiters gibt es Hinweise darauf, dass auch
Mastzellen, miRNAs, Makrophagen, Lymphozyten, Metalloproteinasen und die
Innervation des Wundgebiets die Bildung von HTS beeinflussen (53-62). Aullerdem
gibt es eine grofle Anzahl von inflammatorischen und fibroproliferativen Zytokinen
und Wachstumsfaktoren, wie zum Beispiel IL-18, TNF-a, VEGF, PDGF, FGF, EGF,
CTGF und TGF-B, welche bei HTS in abnormer Menge vorkommen (14,19,63,64).
Das wohl am Besten untersuchte Zytokin welches bei HTS in abnormer Menge
vorkommt, nennt sich TGF-B. In seiner Unterform TGF- 31 steigert es die Synthese
von Kollagen und Prostaglandinen (28). Weiters steigert TGF-B1 die Differenzierung
von Fibrozyten in Myofibroblasten (47). Im Gegensatz zu TGF-B1 ist TGF-33,
welches der Proliferation von Fibroblasten und somit der Entstehung von Narben
entgegen wirkt, bei HTS verringert (65). Ein weiterer fur HTS typischer Marker ist
das von Myofibroblasten produzierte a-SMA (45).
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TGF-B

Lymphozyten

Inflammation

Abbildung 5: Einflussfaktoren auf die HTS- Bildung. Diese Abbildung gibt einen
Uberblick Uber die pathophysiologischen Prozesse (schwarz), Zellen (rot),
Zytokine/Wachstumsfaktoren/Enzyme (blaugrau) und Genetik (grin) von denen

man annimmt, dass sie die HTS-Bildung beeinflussen.

1.4.3 Differenzierung zum Keloid

Um Verwechslungen zwischen HTS und Keloiden zu vermeiden wird hier noch
einmal kurz auf deren Unterschiede eingegangen (siehe Tabelle 1: Unterschiede
zwischen Hypertrophen Narben und Keloiden). Der Hauptunterschied zwischen
HTS und Keloiden liegt im klinischen Erscheinungsbild (siehe Abbildung 6: HTS und
Keloide). Wahrend HTS sich nicht Uber das urspringliche Wundareal hinaus
ausbreiten, sind Keloide genau durch dieses Kriterium von HTS zu unterscheiden
(14,66,67). Sowonhl fur die Entstehung von HTS als auch Keloiden ist grundsatzlich
eine Verletzung der Haut erforderlich, wobei Falle beobachtet wurden, in denen sich
Keloide auch ohne ein solches Trauma entwickelten (68,69). Histologisch kann man
HTS nicht eindeutig von Keloiden unterscheiden, da beide Erkrankungen durch eine
verdickte Dermis mit vermehrter Vaskularisation und Infiltration von
Entzindungszellen gekennzeichnet sind (43). Im Gegensatz zu HTS kdnnen bei

Keloiden aber hyalinisierte Kollagenfasern vorhanden sein (41,43). Weiters
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unterscheiden sich HTS und Keloide durch das Verhaltnis von Kollagen | zu
Kollagen Il (70,71). Wahrend in HTS deutlich mehr Kollagen Il als Kollagen |
abgelagert wird, ist es bei Keloiden genau umgekehrt (70,71). Aus diesem Grund
ist es moglich HTS mit Immunhistochemie von Keloiden zu unterscheiden (70). Ein
weiterer Unterschied von HTS und Keloiden ist das zeitliche Auftreten. Wahrend
sich HTS vier bis acht Wochen nach einer Verletzung entwickeln, konnen Keloide
auch erst Jahre nach der Verletzung auftreten (28,72). Zusatzlich scheint neben
Inflammation und mechanischer Spannung auch die Hautfarbe ein Risikofaktor flr
das Auftreten von Keloiden zu sein (43). Obwohl zwischen HTS und Keloiden viele
Unterschiede bestehen, eine Gemeinsamkeit dieser beiden
Krankheitsbilder:

Therapieoption, welche sich als evidenzbasierter Goldstandard fir die Behandlung

gibt es

Trotz ausgiebiger Forschung gibt es bis jetzt keine

von HTS und Keloiden etablieren konnte (73).

Tabelle 1: Unterschiede zwischen Hypertrophen Narben und Keloiden

Hypertrophe Narbe Keloid

Erhabene auf das Wundgebiet

begrenzte Narbe

Vorwiegend fein gewellte,

Histologie

parallel zur Hautoberflache und
teils in Knoten angeordnete

Kollagen 3 Fasern

4-8 Wochen nach Verletzung

der retikularen Dermis

Risikofaktoren Inflammation, mechanische

Spannung

Narbe welche das
urspriingliche Wundgebiet

Uberschreitet

Vorwiegend Typ 1 Fasern;
selten in Knoten angeordnet;
Fasern kénnen hyalinisiert

sein

Manchmal erst Jahre nach
der Verletzung; Falle ohne
Verletzung wurden
beobachtet

Inflammation, mechanische

Spannung, dunkle Hautfarbe

Keine spontane Regression
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Hypertrophe Narben

Abbildung 6: HTS und Keloide. A.) 34-jahriger Patient mit HTS 8 Monate nach
Verbrennung (36). B.) 12-jahriges Kind mit Keloiden nach Brandverletzung (36).
C.) 51-jahrige Patientin mit Keloid im Bereich des Sternums (74). D.) Keloid am

rechten Ohr, ohne erinnerliches Trauma (28).

1.4.4 Pravention und Therapieoptionen

Wie auch bei vielen anderen Erkrankungen gibt es einige praventive MalRnahmen,
welche die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von HTS vermindern kdnnen. Bei
chirurgischen Eingriffen werden Hautschnitte, wenn mdglich, entlang der
Hautspaltlinien gesetzt, um ein Klaffen der Wunde zu verhindern und die
Wundheilung so zu verbessern (1,6,16). Weiters wird darauf geachtet, dass die
Wunde nach Wundverschluss unter so wenig Spannung wie moglich steht. Bei nicht
chirurgisch verursachten Wunden wird ein Wunddebridement durchgefihrt und
vorhandene Fremdkorper entfernt um eine UbermaRige Entzindungsreaktion,
welche die Entstehung einer pathologischen Narbe begtnstigt, zu verhindern (75).
Neben diesen Allgemeinmalinahmen zur Pravention von HTS und Keloiden, gibt es
noch einige andere Malinahmen, wie zum Beispiel Silikonverbande, Flavonoidgels

und Drucktherapie, welche das Auftreten von solchen Pathologien verhindern
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sollen. Trotz dieser Praventionsmallnahmen ist es nicht immer mdoglich die
Entstehung einer HTS zu verhindern. Derzeit gibt es eine breite Auswahl von
Therapiemoglichkeiten, von denen sich jedoch keine als Standardtherapie
durchsetzen konnte. So kommen chirurgische Eingriffe, Radiotherapie,
intralasionale Injektionen, Kryotherapie oder Lasertherapie bei der Behandlung von
HTS und Keloiden zum Einsatz (76). Die chirurgische Behandlungsoption kommt
vor allem bei reifen Narben in Frage welche die Remodellierungsphase
abgeschlossen haben und zu Gelenkskontrakturen fuhren (16). So ist es moglich
mit  bspw. einer Z-Plastik die durch eine Narbe verursachte
Bewegungseinschrankung deutlich zu verbessern. An manchen Koérperregionen, an
denen ausreichende Gewebereserven um die Narbe bestehen, ist es mdglich die
Narbe komplett zu entfernen und den dadurch entstanden Hautdefekt
spannungsfrei zu verschlieRen. Leider kann es, wenn auch nicht so haufig wie bei
Keloiden, nach dem chirurgischen Eingriff zur Bildung einer neuen HTS kommen.
Um die Wahrscheinlichkeit fir ein Neuauftreten von Keloiden nach chirurgischer
Entfernung zu vermindern ist es moglich eine adjuvante Radiotherapie
durchzufihren. Auf diese Weise ist es moglich die Rezidivrate von Keloiden nach
chirurgischer Entfernung von 45% bis 100% auf 9,59% zu senken (77-80). Obwohl
die Strahlentherapie durch ihre Hemmung der Angiogenese und
Fibroblastenaktivitat nutzliche Eigenschaften fur die Behandlung von Keloiden mit
sich bringt, sollte man nicht vergessen, dass diese Therapie auch eine karzinogene
Wirkung besitzt und somit keine optimale Therapieoption darstellt (81,82). Ein
therapeutisches Vorgehen, welches eine deutlich geringere Invasivitat als die
chirurgische Entfernung besitzt, ist die intralasionale Injektion von verschiedenen
Medikamenten wie zum Beispiel Corticosteroiden, 5-Fluorouracil (5-FU),
Bleomycin, Interferon und Botulinum Toxin A (BoNT-A) (83-87). Ein Corticosteroid
das fir die Behandlung von HTS und Keloiden eingesetzt wird, ist
Triamcinolonacetonide (TAC) (88). TAC wirkt durch Vasokonstriktion,
Immunsuppression und Hemmung der Fibroblastenproliferation und besitzt daher
einige Wirkungen, welche man sich bei der Behandlung von HTS und Keloiden zu
Nutze machen kann. Obwohl die Corticosteroid Injektionen zu einer Reduktion von
Juckreiz und Schmerz fuhrt, wird die Injektion von Patienten doch als schmerzhaft
empfunden und es kénnen unter Umstanden Teleangiektasien, Hautatrophie und

Hypopigmentation als Nebenwirkung entstehen (89). Ein weiters als intrakutane
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Injektion verabreichtes Medikament, welches auch in der Behandlung von
Aktinischen Keratosen und Basalzellkarzinomen verwendet wird, ist 5-FU (90).
Obwohl 5-FU vorwiegend in der Onkologie eingesetzt wird, konnte auch
nachgewiesen werden, dass es durch seine antiproliferative Wirkung auch zu einer
GroRenreduktion von Keloiden fuhren kann (91). Nach 5-FU Injektion kann es zu
brennenden Schmerzen und Ulcera kommen (91). Weiters wurden bei Patientinnen
und Patienten mit dunkler Hautfarbe Pigmentierungsstérungen beobachtet (92). Ein
weiteres erst seit kurzem in der Therapie von HTS eingesetztes Medikament ist
BoNT-A (87,93). Durch die Fahigkeit von BoNT-A die neuromuskulare Transmission
zu blockieren, sorgt es fur eine verminderte Muskelspannung, was sich positiv auf
die Wundspannung auswirkt (94,95). Ebenfalls gibt es Hinweise daflir, dass BoNT-
A in der Lage ist Narben weicher zu machen und Schmerz sowie Juckreiz bei
Keloiden zu lindern (93,96,97). Durch die Fahigkeit Fibroblastenproliferation sowie
TGF-B1 Expression zu hemmen bietet es neben der Verringerung der
Wundspannung zwei weitere nutzliche Angriffspunkte fur die Therapie von HTS
(98-100). Weitere Medikamente die aufgrund ihres, die Kollagensynthese
hemmenden Effektes bei der Behandlung von HTS und Keloiden als intrakutane
Injektion verabreicht werden, sind Interferone und Bleomycin (84-86,93,101-103).
Auch diese Medikamente haben einige Nebenwirkungen und so konnen
Interferone, auch wenn sie zu einer Verringerung des Narbenvolumens fuhren, nach
Verabreichung zu Schmerzen im Bereich der Einstichstelle und zu grippeahnlichen
Symptomen fihren, wahrend Bleomycin zwar zur Besserung von Juckreiz und
Schmerzen flhrt, aber leider auch Ulcera, Hautatrophie und Hyperpigmentation
verursachen kann (93,101,104-107). Neben operativer Entfernung und
intralasionaler Injektion, besteht auch die Mdglichkeit HTS und Keloide mit Laser-
oder Kryotherapie zu behandeln (108,109). Die Kryotherapie kann mittels Spray
oder Nadel erfolgen, wobei die intrakutane Kryotherapie mittels Nadel bessere
Resultate erzielt (108). In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden,
dass Kryotherapie zu einer deutlichen Reduktion des Narbenvolumens fuhrt
(108,110). Wie auch bei vielen anderen Hauterkrankungen besteht die Mdglichkeit
HTS mittels Laser zu behandeln (109,111). Derzeit werden fir die Behandlung von
HTS gepulste Farbstofflaser (PDL) oder fraktionierte Laser verwendet. PDL fuhren
uber selektive Fotothermolyse zur Zerstorung von kleinsten Blutgefalien (112).

Weiters hemmen sie die TGF-B1 Expression, die Fibroblastenproliferation und die
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Ablagerung von Kollagen Typ 3 (113). PDL-Therapie flhrt zu einer Verbesserung
des kosmetischen Erscheinungsbildes und zu einer Verringerung von Juckreiz und
Ro6tung, ist aber nicht in der Lage das Narbenvolumen signifikant zu vermindern
(113-115). Fraktionierte Laser basieren darauf, dass man multiple, winzigste
Ldcher (microscopic treatment zones) in die Narbe lasert. Auf diese Weise soll die
disorganisierte EZM der Narbe zerstort und durch neugebildetes Kollagen ersetzt
werden (116). In manchen Studien konnte nachgewiesen werden, dass fraktionierte
Laser in der Lage sind das Narbenvolumen zu verringern, wobei es auch Arbeiten
gibt, in welchen kein signifikanter Einfluss von fraktionierten Laser auf die
Narbendicke beschrieben wurde (117,118). Um die Nebenwirkungen der genannten
Behandlungsmethoden gering zu halten und ein bestmdgliches Outcome zu
erzielen, werden die verschiedenen bekannten Therapieoptionen haufig
miteinander kombiniert (67,119,120). Nichtsdestotrotz konnte sich bis jetzt keine
Mono- oder Kombinationstherapie als Standardtherapie zur Behandlung von HTS
und Keloiden durchsetzen. Grund daflr ist sicher das unzureichende Verstandnis
der Pathophysiologie dieser pathologischen Narbenbildungen und ein geringer
Grad an Evidenz der einzelnen Therapieoptionen. Um die genaue Pathophysiologie
der HTS- Bildung zu verstehen und neu Angriffspunkte fur Therapieansatze zu

finden bedarf es somit weiterer Forschung.
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1.4.5 HTS- Forschung und die 3R

HTS- Forschung kann in vitro oder in vivo erfolgen. Aufgrund der Komplexitat der
HTS- Entstehung ist es bisher nicht mdglich, eine adaquate Narbenbildung in vitro
darzustellen, weshalb in vivo Modelle haufig bevorzugt werden. Bei der
Verwendung von in vivo Modellen in Form von Tierversuchen sollte jeder Versuch
unter Einhaltung der 3R stattfinden In der medizinischen Forschung versteht man
unter den 3R Richtlinien, welche aus ethischen Griinden eingefihrt wurden und
deren Ziel es ist, Tiermodelle, wenn mdglich durch andere Modelle zu ersetzen,
beziehungsweise vorhandene Tiermodelle zu optimieren (siehe Abbildung 7: Die
3R). Bei der Anwendung von in vivo Modellen in der HTS-Forschung sind somit aus
ethischen Grinden folgende 3 Punkte (3R) zu bericksichtigen: Ersatz
(Replacement), Reduktion (Reduction), Verbesserung (Refinement) (121). Unter
dem ersten R (Replacement) versteht man, dass es von jedem Wissenschaftler
angestrebt werden muss, anstatt von Tiermodellen Modelle zu wahlen, welche kein
Schmerzempfinden aufweisen. Zwar gibt es einige in vitro Modelle in welchen man
versucht die menschliche Haut auf kunstlichem Wege herzustellen, jedoch
bestehen diese Modelle meist nur aus Keratinozyten und Fibroblasten (208). Somit
ist es in diesen klnstlich hergestellten Modellen nicht méglich den komplexen, von
verschiedenen Faktoren abhangigen pathophysiologischen Prozess der HTS-
Bildung naher zu erforschen. Um in vivo Modelle in der HTS-Forschung komplett
durch in vitro Modelle zu ersetzen, brauchte es Modelle in welchen neben
Keratinozyten und Fibroblasten auch weitere Zellarten, wie zum Beispiel
Mastzellen, Makrophagen und Lymphozyten integriert sind, da all diese Zellen in
der Haut vorkommen und in den Entstehungsprozess von HTS involviert sind
(53,56,58). Da derzeitige in vitro Modelle nicht in der Lage sind diese
Voraussetzungen zu erfullen, kdnnen Tiermodelle noch nicht vollkommen durch
diese ersetzt werden (122). Wenn man in der Forschung darauf angewiesen ist auf
Tiermodelle zurlckzugreifen, ist es erforderlich das zweite R (Reduction) zu
berucksichtigen. Darunter versteht man, dass die Anzahl der in Studien
verwendeten Tiere so gering wie moglich gehalten werden muss, wobei darauf zu
achten ist, dass eine zu kleine Anzahl ebenfalls vermieden werden sollte, da so
keine statistisch signifikanten Ergebnisse gewonnen werden kdénnen und die

verwendeten Tiere somit einem nutzlosen Leid ausgesetzt werden. Um die Anzahl
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der fur die Durchfiihrung der HTS- Studien erforderlichen Tiere zu reduzieren, ist es
mdglich mehrere Narben an einem Tier zu erzeugen, wobei die Kérperoberflache
der Tiere die Anzahl der moglichen Narben limitiert und somit gro3ere Tiere zu
bevorzugen sind. Eine weitere Reduktion der erforderlichen Tiere erreicht man,
indem man bereits veroffentlichte Studien berlcksichtigt und flr eine ausreichende
Wundtiefe und Wunddurchmesser sorgt, da es sonst eventuell zu keiner HTS-
Bildung kommt und das jeweilige verletzte Tier somit nicht zu einem Wissensgewinn
beitragt. Zu guter Letzt muss in der Forschung mit Tiermodellen auch das dritte R
(Refinement) berlcksichtigt werden. Unter Refinement versteht man, dass man die
Belastung der Tiere so gering wie moglich halten muss. Um die Belastung und das
Leid der Tiere so gering wie mdglich zu halten, ist es nétig die erforderlichen
Eingriffe unter Anasthesie durchzufuhren und anschlieRend fur eine angemessene
Schmerztherapie sowie fur eine artgerechte Unterbringung zu sorgen. Werden
diese Punkte nicht erfullt, fuhrt dies bei den Tieren zu Stress, was sich wiederum
auf die Wundheilung und den Entstehungsprozess von HTS auswirken konnte
(123). Die Einhaltung des dritten R (Refinement) fuhrt somit nicht nur zu einer
geringeren Belastung der Tiere, sondern verbessert auch die Qualitat und
Aussagekraft von Studien mit Tieren, was in jedem Fall winschenswert ist. Wie
bereits erwahnt muss in der HTS- Forschung fir die Beantwortung einiger
Forschungsfragen noch immer auf Tiermodelle zurtckgegriffen werden, wobei sich
bis jetzt keines der derzeit verwendeten Modelle als Standardmodell durchsetzen

konnte.
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Abbildung 7: Die 3R
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1.5 Fragestellung

Bei Verletzung von tieferen Hautschichten ist die Haut nicht in der Lage sich
vollstandig zu regenerieren und es kommt zur Defektheilung mit Bildung einer
Narbe. Sollten wahrend der Wundheilung Stérungen auftreten, kommt es zur
pathologischen Narbenbildung und somit zur Entstehung von HTS oder Keloiden.
Diese Narbenformen kénnen zu einem unzufriedenstellenden Erscheinungsbild
fuhren und Betroffene psychisch belasten. Aullerdem kann es bei Narben Uber
Gelenken zu Kontrakturen und Bewegungseinschrankungen kommen, was die
Lebensqualitat der betroffenen Personen beeintrachtigt. Obwohl es bereits eine
Vielzahl von bekannten Angriffspunkten fur die Therapie von HTS gibt, gibt es noch
immer keine optimalen Therapieoptionen. Gerade deswegen ist es unbedingt
erforderlich auf diesem Gebiet weitere Forschung zu betreiben, um bessere
Einblicke in die Pathophysiologie von HTS zu bekommen und neue Angriffspunkte
fur Therapiemoglichkeiten zu finden. In der Forschung verwendet man derzeit in
vitro und in vivo Modelle um neue Behandlungsmaoglichkeiten fir HTS zu finden.
Obwohl sich in vitro Modelle zur Untersuchung von einzelnen Zellarten eignen, ist
es bis jetzt nicht moglich, die Komplexitat der lebenden, menschlichen Haut in vitro
vollkommen nachzustellen. Dies ist in der HTS- Forschung jedoch von besonderer
Bedeutung, da sich verschiedene Zellen gegenseitig beeinflussen (124,125). Daher
ist es notwendig auf Tiermodelle zur Erzeugung von HTS zurickzugreifen. Eine
Vielzahl verschiedener Tiere kommt in der HTS- Forschung zum Einsatz, wobei sich
bis jetzt keines dieser Tiere als Standardversuchstier durchsetzen konnte. Dies
erschwert die Planung und den Vergleich von Studien zu HTS und verzégert somit
den Wissensgewinn und das Finden von neuen besseren Therapieoptionen.
Dementsprechend ist es wichtig, die bereits angewendeten Tiermodelle zu
vergleichen und zu bewerten, um herauszufinden ob es ein Modell gibt, welches
den anderen Modellen hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den Menschen, den
Kosten und der Verfugbarkeit des jeweiligen Tieres Uberlegen ist. Das Ziel der
Diplomarbeit ist es, einen Uberblick tber die derzeitig in der HTS-Forschung
verwendeten Tiermodelle zu liefern und die Vor- und Nachteile der verschiedenen
Modelle zu diskutieren, um in zuklnftigen Studien das fir die jeweilige

Forschungsfrage geeignetste Model zu wahlen.
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2 Methoden

Um einen Uberblick Uber die derzeit verfliigbaren Tiermodelle der HTS-Forschung
zu liefern und deren Vor- und Nachteile zu analysieren wurde eine
Literaturrecherche Gber Pubmed und CINAHL durchgefihrt. In Pubmed wurde fur
die Literatursuche MeSH verwendet. So wurde Pubmed mittels MeSH nach den
Schlagworten ,Cicatrix, Hypertophic AND Models, Animal“ durchsucht. CINAHL
wurde nach den Stichworten ,Hypertrophic scar AND Animal Model“ durchsucht.
Fur die Auswertungen wurden Arbeiten herangezogen, welche zwischen 1960 und
2020 veroffentlicht wurden. So wurden Uber Pubmed 176 und Uber CINAHL 81
Arbeiten gefunden. Anschlie3end wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:
nicht in englischer Sprache veroffentlichte Arbeiten, Artikel ohne Abstrakt, Reviews
und Arbeiten mit Tiermodellen ohne HTS. Auf diese Weise wurden 67 Arbeiten der
insgesamt 257 gefundenen Arbeiten ausgeschlossen. Von den verbliebenen 190
Arbeiten wurden dann weitere 33 Duplikate ausgeschlossen. So wurden die
verbliebenen 157 Arbeiten analysiert und die verschiedenen Tiermodelle
hinsichtlich Vor- und Nachteile beurteilt. Weiters wurden fir die Verfassung der
Diplomarbeit zusatzlich zu diesen 157 Arbeiten wichtige Referenzartikel der
verwendeten Studien herangezogen. Der Vorgang der Literatursuche wird im
Folgenden mit Hilfe eines Flussdiagramms dargestellt (siehe Abbildung 8:

Flussdiagramm der Literatursuche).
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Abbildung 8: Flussdiagramm der Literatursuche. Diese Abbildung zeigt den Ablauf
der Literaturrecherche mit den in den jeweiligen Datenbanken verwendeten
Suchbegriffen (grun), festgelegten Ausschlusskriterien (orange) und Anzahl der in

dieser Ubersichtsarbeit analysierten Arbeiten (blau).
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3 Ergebnisse

3.1 Die verschiedenen Mausmodelle

Eines der in der medizinischen Forschung wohl am haufigsten verwendeten
Versuchstiere ist die Maus. Im Vergleich zu anderen Versuchstieren bieten Mause
den Vorteil von leichter Verfugbarkeit und Haltung sowie geringen Kosten (122). Es
ist also nicht verwunderlich, dass man auch versuchte ein Mausmodel zu
entwickeln, welches in der Forschung zu HTS genutzt werden kann. Da die Maus
jedoch eine subkutane Muskelschicht namens Panniculus carnosus besitzt, welche
beim Menschen ausschliel3lich am Hals als Platysma und am Skrotum als Musculus
Dartos zu finden ist, kommt es durch Anspannung dieser Muskelschicht nach
Verletzungen zu einer stark von Kontraktion abhangigen Wundheilung (126).
Weiters steht die Haut von Mausen im Vergleich zu menschlicher Haut unter viel
geringerer Spannung, was sich ebenfalls auf die Narbenbildung auswirkt (34,126).
Sowohl Panniculus carnosus als auch die geringe Hautspannung sorgen dafur,
dass Verletzungen an Mausehaut ohne die Bildung von deutlich sichtbaren Narben
abheilen (126). Aus diesem Grund wurden spezielle Methoden entwickelt, um auch
an Mausen Forschung zu HTS betreiben zu kénnen. 1976 beschrieben Green M.C.
et al. einen Mausestamm mit einer autosomal-dominanten Mutation auf
Chromosom 2, welche dazu fuhrt, dass diese sogenannten Tight-Skin-Mause
(TSM) im Vergleich zu anderen Mausen eine deutlich straffere Haut besitzen,
welche fest am Panniculus carnosus befestigt ist (127-129). 1982 untersuchten H.
Paul Ehrlich et al. inwiefern sich die Wundheilung von TSMs im Vergleich zu
Mausen mit normaler Haut unterscheidet. In ihrem Experiment fugten sie TSMs und
Mausen mit normaler Haut mittels Skalpell Wunden am Ricken zu und
beobachteten insgesamt 9 Wochen lang welche Unterschiede zwischen den beiden
Mausestammen im Bezug auf Wundkontraktion, histologischem Erscheinungsbild
und Dauer der Wundheilung zu finden waren. Es zeigte sich, dass die Wunden von
TSMs deutlich langsamer heilten, weil die Wundkontraktion erst nach 3 Wochen
einsetzte. Diese verzdgerte Wundkontraktion fuhrte dazu, dass es bei den TSMs im
Vergleich zu den normalen Mausen zu einer deutlich ausgepragteren Bildung von

Granulationsgewebe kam, welches Uber das umliegende Hautniveau hinausragte.
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Dieses Erscheinungsbild war bis zu 6 Wochen nach Verwundung nachweisbar. In
der histologischen Untersuchung lieRen sich bei TSMs eine deutlich verdickte
Dermis mit zahlreichen Fibroblasten und Kollagenfasern nachweisen, wobei die
Anordnung dieser Fasern ahnlich wie bei humanen HTS war (130). Eine weitere
Madglichkeit HTS an Mausen zu untersuchen bietet das sogenannte Nude- Mouse-
Modell (NMM). Dabei werden menschliche Hauttransplantate auf den Riicken der
Tiere transplantiert (siehe Abbildung 9: Das NMM). Da es bei immunkompetenten
Mausen jedoch zur AbstolRung des aufgebrachten humanen Gewebes kommt,
braucht man fur die Durchfuhrung dieses Modells spezielle Mause mit
eingeschrankten Immunsystem (131). Bereits 1966 beschrieb Flanagan einen
Mausestamm, bei welchem es aufgrund einer Mutation im Foxn1- Gen zu fehlender
Korperbehaarung und Thymusbildung kommt, was folglich zu einem Mangel von T-
Zellen und eingeschrankter Immunabwehr fiihrt und sich positiv auf das Uberleben
eines Transplantates auswirkt (131-134). Wegen ihres Erscheinungsbilds werden
diese immungeschwachten Tiere Nacktmause (nude mouse) oder athymische
Mause (ATM) genannt. 1987 transplantieten Robb et al. humane
Vollhauttransplantate auf den Ruicken von ATM und flugten diesen anschliel3end
Brandwunden zu (131). Auf diese Weise bildeten die Mause Narben welche eine
deutlich erhéhte Menge an Kollagenfasern aufwiesen, wobei diese Menge auch von
der Hautfarbe des humanen Transplantates abhing. Weiters konnte gezeigt werden,
dass Hauttransplantate mit HTS von Verbrennungspatienten nach Transplantation
auf den Mausericken bis zu 6 Monate lang typische histologische und
makroskopische Kriterien aufweisen. Yang et al. erkannten, nachdem sie ebenfalls
versucht hatten HTS durch Brandwunden an auf Mause transplantierten humanen
Vollhauttransplantaten zu erzeugen, dass athymischen Mause auch ohne
zusatzliche Verletzung nach der Transplantation im Bereich des humanen Gewebes
HTS entwickeln (135). 2005 wurde versucht diese Entdeckung zu replizieren und
es gelang Yang et al. zu beweisen, dass es fur die Erzeugung von HTS im NMM
keine weiteren Verletzungen des menschlichen Vollhautransplantates braucht
(136). In ihrem Experiment ohne zusatzliche Verwundung des Transplantates
begannen sich nach 20 Tagen deutlich gerétete und feste Narben zu bilden, welche
das umliegende Hautniveau sichtbar uUberschritten und somit makroskopische
Zeichen von menschlichen HTS aufwiesen. 10% der verwendeten Tiere zeigten

jedoch keine signifikante hypertrophe Narbenbildung. Bei 90% der Mause bei
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welchen es zur HTS- Bildung kam, blieben diese Narben im Durchschnitt bis 135
Tagen bestehen, wobei bei einigen Mausen auch 6 Monate nach Wundsetzung
noch gerotete, feste und das umliegende Hautniveau deutlich Uberragende Narben
sichtbar waren. Neben den makroskopischen konnten auch histologische Zeichen
gefunden werden, welche typisch fur HTS sind. So wies man eine durch
Uberschissige Kollagenfaserbildung verdickte Dermis nach, in welcher die
genannten Fasern oberflachlich in Knoten angeordnet waren und in tieferen
Hautschichten parallel zur Hautoberflache verliefen. Yang et al. zeigten ebenfalls,
dass es nicht moglich ist HTS an Hauttransplantaten von Ratten zu erzeugen, was
auch in anderen Studien nachgewiesen werden konnte (136,137). 2011
untersuchten Wang et al. inwiefern sich die Dicke des humanen Hauttransplantates
auf die Erzeugung von HTS im NMM auswirkt (137). Dafur nutzten sie humane
Vollhaut- und Spalthauttransplantate, welche auf den Rucken der ATMs
aufgebracht wurden. Bei beiden Transplantattypen begannen sich nach 2 Monaten
gerotete, feste und das umliegende Hautniveau Uberragende Narben zu bilden.
Nach 4 Monaten wurden diese Narben immer flacher, waren aber auch nach 7
Monaten noch sichtbar. Diese Narben wiesen bei den Spalthauttransplantaten
(SHT) im Vergleich zu den Vollhauttransplantaten (VHT) eine signifikant hohere
Anzahl an Macrophagen, Mastzellen und Fibrozyten auf. Ebenfalls zeigte sich bei
den Narben der SHT eine dichtere Vaskularisierung und eine prozentuell auf die
ursprungliche Transplantatdicke bezogene hdhere Narbendicke. Weiters lie3en
sich bei beiden Transplantattypen erhdhte Level an TGF-B1, CTGF und Kollagen 1
MRNA nachweisen (137). AuRerdem wiesen die Narben der SHT eine deutlich
hohere Anzahl an Zellen mit a-SMA Expression auf, was typisch fur Myofibroblasten
ist und auch in menschlichen HTS zu beobachten ist (137). Neben der den
menschlichen HTS ahnlichen makroskopischen Erscheinung und der Erhéhung von
Myofibroblasten, Mastzellen, CTGF und TGF-B1, sowie den typisch fur HTS
horizontal zur Hautoberflache angeordneten Kollagenfasern, wurden in Narben des
NMMs auch erhohte Werte von Biglycan und erniedrigte Werte von Decorin, wie sie
auch bei menschlichen HTS vorkommen, nachgewiesen (138,139). Da HTS beim
Menschen mit einer kritischen Verletzungstiefe assoziiert sind, untersuchten Saad
et al. 2016 wie sich die im NMM ohne zusatzliche Verwundung hergestellten HTS
von Narben unterscheiden, welche durch eine zusatzliche Verletzung des

Hauttransplantates verursacht wurden (22). Dafur wurden menschlichen
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Vollhauttransplantaten entweder vor oder nach Transplantation auf den Ricken von
ATMs mittels Skalpells 2cm lange und mindestens 0,6mm tiefe Schnittwunden
zugeflugt. Es bildeten sich sowohl auf unverwundeten als auch auf den zusatzlich
verwundeten Transplantaten Narben welche nach 2 Monaten klinische Kriterien von
HTS, wie Roétung, Festigkeit und Erhabenheit im Bezug auf das umliegende
Hautniveau aufwiesen. Histologisch zeigten alle Narben eine erhdhte Anzahl an
Kollagenfasern, welche horizontal zur Hautoberflache verliefen. Nach 2 Monaten
waren die Narben der zusatzlich verwundeten Transplantate deutlich dicker als die
der Unverwundeten und wiesen eine hdhere Anzahl an Myofibroblasten,
Macrophagen und Mastzellen auf, wobei sich diese erhohten Werte mit der Zeit
immer weiter an jene der unverwundeten Transplantate annaherten (22). Zwischen
den vor und nach der Transplantation verwundeten Hauttransplantaten konnte
hinsichtlich Morphologie und Histologie kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden, jedoch wurde die Verwundung vor Transplantation auf den Mausricken als
einfacher durchzufliihrend und fir die Tiere weniger belastend beschrieben (22).
Obwohl man fur die Herstellung von HTS an Mausen meist athymische Mause und
zusatzlich menschliche Hauttransplantate verwendet, gibt es auch einige
Versuchsmodelle, in welchen man auch an gewoéhnlichen Mausen ohne das
Erfordernis von menschlichem Gewebe, durch spezielle Methoden HTS erzeugen
konnte (140,141). So zeigten Arabi et al. in einem Experiment, dass man bei
Mausen nach Schnittwunden HTS erzeugen kann, indem man in der
Proliferationsphase, 3-6 Wochen post incisionem, die Wundspannung mindestens
7 Tage lang erhoht (140). Die auf diese Weise erzeugten Narben wurden
makroskopisch als Uber das umliegende Hautniveau hinausragend beschrieben
und zeigten histologische Kriterien von HTS wie horizontal und parallel zur
Hautoberflache verlaufende Kollagenfasern, Kollagenfaserknoten, erhéhte Zahl von
Mastzellen, Verlust der Reteleisten, Hypervaskularitat und erhohte Anzahl von
Fibroblasten. Diese Veranderungen persistierten bis zu 6 Monate lang, wobei
anzumerken ist, dass es nur zu HTS-Bildung kam, wenn die Wundspannung in der
Proliferationsphase erhdoht wurde. Veranderung der Wundspannung in der
Inflammationsphase und Remodellierungsphase flhrten zu keiner hypertrophen
Narbenbildung (140). Ein weiteres Model zur Herstellung von HTS an
immunkompetenten Mausen bietet das Bleomycinmodell. 2014 verdffentlichten

Alexander M. Cameron et al. die Ergebnisse eines Experimentes, bei welchem sie
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an Mausen die Einflisse von Bleomycin auf die Entstehung von HTS untersuchten
(141). Dafiur implantierten sie den Tieren jeweils eine osmotische Pumpe welche
entweder mit Bleomycin oder phosphatgepufferter Salzlosung (PDS) gefullt war und
uber einen Zeitraum von 28 Tagen kontinuierlich, in einer konstanten Rate die
jeweils geflllte Substanz abgab. Wahrend man in der Haut von den mit PDS
behandelten Mausen keinen histologischen Unterschied zu normaler Haut
feststellen konnte, zeigten die mit Bleomycin behandelten Tiere typische
Charakteristika von HTS, wie eine verdickte Dermis, ein abnormales Verhaltnis von
Kollagen | zu Kollagen lll, vermehrte Zahl von Myofibroblasten und erhohte Werte
von TGF-B1. Nach 56 Tagen zeigte sich im Vergleich zu den nach 28 Tagen
untersuchten Proben eine signifikante Abnahme von TGF-1 und der
Myofibroblastenzahl und eine deutlich verdicktere Dermis. Im Vergleich zu
histologischen Proben von menschlichen HTS zeigte sich, dass die murinen Narben
nach 28 Tagen Ahnlichkeiten mit menschlichen unreifen HTS aufwiesen und nach

56 Tagen eher reifen humanen HTS ahnelten (141).

Abbildung 9: Das NMM. Abbildung einer athymischen Maus kurz nach der
Transplantation von menschlicher Haut (links), sowie die nach 3 Monaten deutlich
sichtbaren HTS (Mitte und rechts) (136).
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3.2 Das Rattenmodell

Neben Mausen spielen auch Ratten in verschiedenen medizinischen
Forschungsbereichen eine groRe Rolle. Da Ratten im Vergleich zu Mausen eine
grolRere Korperoberflache besitzen, ist es moglich groliere beziehungsweise
mehrere Wunden auf einem Tier zu setzen, um HTS zu erzeugen. Nichtsdestotrotz
findet man auch bei Ratten unter einem GrofRteil der Hautoberflache den bereits
genannten Panniculus carnosus, welcher sich nach Verwundung kontrahiert und die
Wundheilung beschleunigt (142). Diese Kontraktion fuhrt zu einer Heilung per
primam intentionem mit nur geringer Narbenbildung und unterscheidet sich somit
von der menschlichen Wundheilung, welche stark von der Bildung von
Granulationsgewebe abhangig ist. 2019 beobachteten Zhou et al. bei ihrem Versuch
ein neues Rattenmodel fur die Wundheilungsforschung zu entwickeln, dass es bei
Wunden am Rattenschwanz, durch die dortigen anatomischen Begebenheiten, im
Vergleich zu dorsalen Wunden, zu einer deutlich geringeren Kontraktion und folglich
verzogerten Heilung mit vermehrter Bildung von Granulationsgewebe kam (142).
Auf diese Weise entwickelten sich am Rattenschwanz Narben welche auch 6
Monate post incisionem eine sichtbare Rotung aufwiesen. Im Wissen, dass eine
Erhdhung der auf der Wunde liegenden Spannung das Auftreten von HTS
begunstigt, wurden die Verletzungen bei einigen Tieren mithilfe eines auf der von
der Verwundung gegenuberliegenden Schwanzseite befestigten Stahlrings unter
Zugspannung gesetzt (siehe Abbildung 10: Das Rattenmodell). Aufgrund dieser
mechanischen Belastung kam es nach 2 Wochen zur Bildung von gerodteten
Narben, welche deutlich Uber das umliegende Hautniveau hinausragten. Neben
diesen fur HTS typischen makroskopischen Kriterien wies man auch histologisch
und immunhistochemisch Ahnlichkeiten zu humanen HTS nach. So zeigte sich bei
den Narben am Rattenschwanz ein fur HTS typisches Verlaufsmuster der
Kollagenfasern, eine erhdhte Gefalidichte, sowie eine Erhéhung der Expression
von Kollagen I, TGF-1, IGF-1, a-SMA und Versican (142).
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Abbildung 10: Das Rattenmodell. A.) Spannungsvorrichtungen am

Rattenschwanz. B.) Narbe am Rattenschwanz ohne applizierte Spannung. C.)
Narbe nach Applikation von geringer Spannung. D.) Narbe nach Applikation von
hoher Spannung (142).

3.3 Das Hasenohrenmodell

Wie auch bei Mausen, Ratten und vielen anderen Saugetieren findet man bei Hasen
in der Subcutis der meisten Kérperregionen den sogenannten Panniculus carnosus.
1966 entwickelten J. Joseph und Mary Dyson, nachdem sie bei Wunden an
Hasenohren eine fir Nagetiere ungewodhnlich starke Bildung von
Granulationsgewebe beobachtet hatten, das erste Hasenohrenmodell zur Bildung
von HTS (143). Als Grund fur diese interessante Entdeckung nannten sie die
unterschiedlichen anatomischen Verhaltnisse der Haut von Ohr und restlicher
Korperoberflache. Da die Haut aurikular im Vergleich zu anderen Regionen, durch
ihre Fixierung am Knorpelgewebe des Ohrs, deutlich weniger beweglich ist, kommt
es bei der Wundheilung nur zu einer geringen Beteiligung von Kontraktion und

folglich zu einer ausgepragteren Narbenbildung. Im Experiment von Joseph und
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Dyson wurden an den Hasenohren keine oberflachlichen Wunden, sondern die
gesamte Dicke des Hasenohres durchschreitende Wunden gesetzt, so dass Locher
in den Ohren entstanden. Histologisch gelang es ihnen Granulationsgewebe mit
zahlreichen Fibroblasten, Mesenchymzellen, Lymphoiden Zellen und neugebildeten
Gefalken nachzuweisen. Ebenfalls entdeckten sie im Laufe ihrer Beobachtung eine
mit der Zeit zunehmende Zahl von Kollagenfasern, welche einerseits als dicke, in
Wachstumsrichtung des Granulationsgewebes verlaufende Blndel und
andererseits als dunne ungeordnet verlaufende Bundel angeordnet waren (143).
Neben diesen Entdeckungen wurden im neuen Gewebe das durch die Wundheilung
entstanden war auch eine gesteigerte Zahl von neuen Nervenfasern, welche zu
Beginn eher dinn und mit der Zeit immer dicker und zahlreicher wurden, entdeckt.
Durch die Verletzung des Ohrknorpels kam es jedoch auch zur Proliferation von
Knorpelgewebe, welches teilweise ins Granulationsgewebe einwuchs und eventuell
auch die gesamte Wundheilung beeinflusst haben kénnte. 1996 beschrieben D.E.
Morris et al ein neues Hasenohrenmodell bei welchem die Wunden auf der
ventralen Seite des Hasenohres gesetzt wurden, wobei die Tiefe nur bis zur
Knorpeloberflache reichte (144). Um herauszufinden wie lange HTS am Hasenohr
maximal bestehen bleiben, setzten sie an 16 Hasenohren jeweils eine Wunde mit
einer Breite von 1.5 cm und einer Lange von 4.5 bis 7.0 cm, wobei ein Teil der
verursachten Verletzung zusatzlich mit einer bipolaren Pinzette am Wundrand
kauterisiert wurde. Auf diese Weise kam es nach durchschnittlich 20 Tagen bei 69%
der Wunden zur Bildung einer HTS, welche sichtbar Uber das umliegende
Hautniveau hinauswuchs und eine deutliche Roétung aufwies, welche ab dem
funfzigsten Tag nach Wundsetzung allmahlich abnahm. Histologisch beobachtete
man, wie auch bei Joseph und Dyson (143), eine Proliferation von Knorpelgewebe
und eine Narbe mit vermehrter Anzahl von neugebildeten Gefallen,
Entziindungszellen und Kollagenfasern (144). Diese Fasern waren in den tieferen
Anteilen der Narbe horizontal ausgerichtet, wahrend der uber das umliegende
Hautniveau ragende Anteil der Narbe irregular, teils in Knaulen angeordnete
Kollagenfasern aufwies. Die so erzeugten HTS waren teilweise bis zu 288 Tage
nach Wundsetzung, mit bloRem Auge nachweisbar, wobei alle kauterisierten
Wunden zur Bildung von solch langandauernden Narben fuhrten (144). Grund daflr
konnte eine Schadigung des Perichondriums durch das Kauterisieren gewesen

sein. So erkannten Kloeters et al, dass die Reepithelialisierung von Wunden durch
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Entfernung des Perichondriums um 8 bis 14 Tage verzogert werden kann (145).
Diese Verzogerung der Wundheilung ist wiederum mit einer verstarkten
Narbenbildung und einer langer bestehend bleibenden Narbe assoziiert, was fur die
Untersuchung von neuen Therapiemdglichkeiten zur Behandlung von HTS sehr
natzlich ist (144). Meist nutzt man weibliche Kaninchen, da gezeigt werden konnte,
dass es bei Mannchen zu einer schnelleren Wundheilung kommt und dies der
Erzeugung von HTS eventuell entgegenwirkt (143). Wahlt man jlingere Tiere ist die
Auswahl des Geschlechts vernachlassigbar, da bei jungen Kaninchen kein
Unterschied im Bezug auf die Wundheilung festgestellt werden konnte (144). Ein
weiterer Grund warum man eher junge Tiere mit einem Alter von bis zu 6 Monaten
verwendet, ist die mit dem Alter abnehmende Auspragung der Narbenbildung
aufgrund einer sinkenden Proliferationsrate von Fibroblasten (146,147). So konnte
nachgewiesen werden, dass es bei 3 bis 6 Monate alten Kaninchen im Vergleich zu
44 bis 62 Monate alten Kaninchen nach gleichwertiger Verletzung zu einer deutlich
starkeren Narbenbildung kommt (148). Pro Kaninchen kénnen zwei bis zwolf HTS
erzeugt werden, wobei darauf zu achten ist, dass die verursachten Wunden einen
Mindestdurchmesser von 7mm haben, da kleinere Verletzungen meist keine HTS
hinterlassen (64,145,149-152). Nach Wundsetzung am ventralen Ohr mit
aufwendiger Entfernung des Perichondriums reepithelialisieren die Wunden nach
14 bis 23 Tagen und man erhalt nach etwa 28 Tagen menschlichen HTS ahnliche
Narben, welche fur Therapieversuche genutzt werden koénnen, wobei die
Narbenbildung am 35 Tag nach Wundsetzung ihren HoOhepunkt erreicht
(56,148,150,153,154) (siehe Abbildung 11: Das Hasenohrenmodell). Die
Entfernung des Perichondriums vom Knorpel erfordert hohes Geschick und
Erfahrung, da man eine Schadigung des Knorpels, welche eventuell die folgende
Wundheilung und den gepruften Therapieeffekt beeinflusst, mdglichst verhindern
modchte. Um Knorpelschaden zu minimieren und die Durchflihrung des Modells zu
vereinfachen, untersuchten Tunca et al. die Anwendung von Kryochirurgie zur
Entfernung des Perichondriums (155). Im Vergleich zur herkdmmlichen
chirurgischen Entfernung mittels Skalpells, wurde das Perichondrium mit flussigem
Stickstoffspray behandelt und konnte nach 16 Tagen ohne Probleme vom Knorpel
gelost werden. Obwohl zwischen beiden Methoden kein signifikanter Unterschied
bezluglich der Knorpelschadigung festgestellt werden konnte, lieferte die

Anwendung von Kryotherapie Narben, welche sich morphologisch nicht von den
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herkdbmmlich erzeugten HTS unterschieden. Obwohl die Wunden beim
Hasenohrenmodell Ublicherweise mechanisch mittels Stanzbiopsie verursacht
werden, gibt es auch Studien in welchen man versuchte HTS durch Verbrennungen
zu verursachen. So gelang es mit auf 90°C erhitzten Messingstaben Wunden zu
erzeugen, welche im Vergleich zu mechanisch verursachten Verletzungen um 22%
grolRere HTS nach sich zogen (156). Histologisch wurde in einigen Fallen aber eine

Proliferation des Perichondriums nachgewiesen, welche aus makroskopischer Sicht

zu Fehlinterpretation einer HTS flihren konnte.

Abbildung 11: Das Hasenohrenmodell. Diese Abbildung zeigt Wunden am
Hasenohr nach Entfernung der Haut und des Perichondriums (oben), sowie die
dadurch gebildeten HTS (unten) (154).
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3.4 Das Meerschweinchenmodell

Wie auch Mause und Ratten, sind auch Meerschweinchen aufgrund ihrer leichten
Verfugbarkeit und geringen Kosten ein sehr beliebtes Versuchstier in der
medizinischen Forschung. Die ersten wissenschaftlichen Experimente mit
Meerschweinchen wurden bereits im 17. Jahrhundert durchgefihrt und viele
bahnbrechende medizinische Erkenntnisse, wie die Entdeckung der Ursache von
Tuberkulose oder das Phanomen der erworbenen Immunitat, waren ohne die
Verwendung dieses Versuchstieres vielleicht erst viel spater oder gar nicht gemacht
worden (157,158). Da sie im Vergleich zu anderen kleinen Nagetieren, welche in
der Forschung verwendet werden, eine relativ gro3e Korperoberflache besitzen, die
fur die Erzeugung von HTS genutzt werden kann, wurde versucht ein
Meerschweinchenmodell zu diesem Zweck zu etablieren. 1996 beobachtete man,
dass Meerschweinchen nach Verbrennungen und Behandlung mit Steinkohleteer in
der Lage waren HTS zu bilden (159). 2002 entschieden sich H. Mete Aksoy et al.
diese Beobachtung zu Uberprifen und so fuhrten sie eine Studie durch in welcher
sie die Narbenbildung nach thermischer, mechanischer und zusatzlicher
Anwendung von Steinkohlenteer beobachteten (160). So teilten sie 35
Meerschweinchen in drei Gruppen ein, wobei die Wunden in Gruppe 1 per Exzision
und in Gruppe 2 per erhitztem Aluminium (75°) abdominal verursacht wurden. In
Gruppe 3 wurden dorsal Exzisionen durchgeflhrt, welche anschlieBend mit
Steinkohleteer behandelt wurden. Zusatzlich wurde in Gruppe 1 und 3 der
Panniculus carnosus entfernt. In Gruppe 1 und 2 waren die Wunden nach
spatestens 5 Wochen vollstandig reepithelialisiert und wiesen keine sichtbare
hypertrophe Narbenbildung auf. In Gruppe 3 starben 20% (3 Tiere) der
Versuchstiere aufgrund der toxischen Wirkung von Teer. Von den Gberlebenden 12
Tieren zeigten 83% (10 Tiere) nach der dritten Woche klinische Zeichen von
hypertropher Narbenbildung, wobei diese Zeichen nur bei 50% (6 Tiere)
ausreichend ausgepragt waren, um wirklich von HTS zu sprechen. Histologisch
konnte man in Blindeln und Knoten angeordnete Kollagenfasern, vaskulare
Proliferation, Myofibroblasten und eine endotheliale Hyperplasie nachweisen.
Obwohl man ohne Teer keine HTS erzeugen konnte, gibt es doch Studien, welche

Meerschweinchen  verwenden um neue  Therapiemdglichkeiten  zur
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Narbenbehandlung zu testen (161,162). In diesen Versuchen werden die Wunden
jedoch ausschlieRlich am Rulcken gesetzt, was mdglicherweise durch geringere
Beweglichkeit der Haut am Rucken zu HTS fuhrt (160).

3.5 Schweinemodelle

Die Haut von Schweinen besitzt hinsichtlich Makroskopie und Histologie einige
Ahnlichkeit zu menschlicher Haut (163). So besitzen Mensch und Schwein eine
ahnliche Behaarungsdichte und in beiden Spezies findet man in der Epidermis
Reteleisten, welche mit den Papillen einer elastinfaserreichen Dermis verzahnt sind.
Bereits 1976 beobachteten Silverstein und seine Kollegen in ihren Experimenten
mit weiblichen Duroc- Schweinen, dass diese Schweinerasse in der Lage ist
hypertrophe Narben zu bilden (164). Diese Beobachtungen konnten in anderen
Studien jedoch nicht nachgewiesen werden und so ging man schlie3lich davon aus,
dass sich dieses Schweinemodel nicht flir die Erzeugung von HTS eignet (165).
Nichtsdestotrotz wird dieses Model heute in vielen Studien zur Herstellung von HTS
verwendet, da die Beobachtungen Silversteins letztendlich doch reproduziert
werden konnten (32,166). So konnte man nachweisen, dass Duroc- Schweine eine
dem Menschen sehr ahnliche Wundheilung besitzen (167,168). Weiters konnte man
feststellen, dass die Narben von Duroc- Schweinen histologische und biomolekulare
Ahnlichkeiten zu menschlichen HTS aufweisen (32,169-172). Pro Tier kénnen zwei
bis 8 HTS erzeugt werden (173,174). Meist werden die Wunden am Rucken oder
auf der Flanke gesetzt, da dies Bereiche sind welche unter geringer mechanischer
Belastung stehen (32,173,174). Aulierdem erleichtert dies die spatere Beurteilung
der Narben. Fur die Wundsetzung verwendet man ein Dermatom oder erhitztes
Metall, je nachdem ob man HTS durch Brandwunden oder HTS nach
Schnittverletzungen untersuchen moéchte (173,174). Je nachdem wie tief die
Wunden gesetzt werden, kommt es zu unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich
Makroskopie und Histologie. Oberflachliche Wunden mit einer am Dermatom
eingestellten Tiefe von bis zu 0,508 mm reepithelialisieren bereits nach einer Woche
und sind klinisch kaum von der umgebenden und unverletzten Haut abzugrenzen
(166,174). Auch histologisch findet man bei oberflachlichen Wunden keinen
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Unterschied zu gesunder Haut (166,174). Wunden mit einer am Dermatom
eingestellten Tiefe von 1,524 mm heilen nach 2 bis 8 Wochen, wobei die
Narbendicke sich nur geringfugig von der Dicke der normalen Dermis unterscheidet,
sodass die Narben das umliegende Hautniveau kaum uberragen (166,175,176). Bei
einer Tiefe von 2,3mm heilen die Wunden nach 30 bis 70 Tage (175,177,178). Im
Gegenzug zu den genannten oberflachlichen Verletzungen, bilden sich nach tiefen
Verletzungen hyperpigmentierte, harte und das umgebende Hautniveau
uberschreitende Narben (166,170,174,175). Diese Narben sind den humanen HTS
zwar in gewissen Aspekten ahnlich, jedoch gibt es dennoch Eigenschaften durch
welche sich die hypertrophen Narben von Duroc- Schweinen von menschlichen
HTS unterscheiden. Im Gegensatz zu menschlichen HTS sind die im Duroc-
Schweinemodel erzeugten Narben nicht gerdtet und Uberragen das umliegende
Hautniveau nur um wenige Millimeter (170,176) (siehe Abbildung 12: Narben in
Schweinemodellen). Die auf Duroc- Schweinen erzeugten HTS Uberschreiten das
umliegende Hautgewebe bis zu 2 mm und weisen so wie HTS bei Menschen eine
verdickte Dermis mit Uberschussigen, teils in Knoten angeordneten Kollagenfasern
auf (166,170,174,176). Zusatzlich findet man vermehrt Myofibroblasten und
Mastzellen, von denen man eine Beteiligung an der Entstehung von HTS annimmt
(166,174). Neben den oben genannten makroskopischen und histologischen
Ahnlichkeiten zu menschlichen HTS, wurde das Duroc- Schweinemodel auch auf
zahlreiche Proteine und Biomolekule getestet, welche bei menschlichen HTS in
abnormaler Menge vorhanden sind. Wie auch bei humanen HTS findet man
vermehrt TGF-1 mRNA und TGF-1, wobei deren Menge mit der Zeit abnimmt und
nach etwa 5 Monaten kein Unterschied zu gesunder, nicht verletzter Haut besteht
(170,171). In zu oberflachlichen Wunden findet man bei Duroc- Schweinen keine
erhdohten TGF-1 Werte (174). Decorin ist bis zu 5 Monate nach Wundsetzung
vermindert, wobei dies nur fur HTS durch tiefere Wunden zutrifft (170,176). Weiters
findet man vermehrt IGF-1 und Versican (170,176). Es konnte festgestellt werden,
dass HTS von Duroc- Schweinen, wie auch menschliche HTS, eine erhodhte
Nervenfaserdichte aufweisen (179,180). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die
Menge von Stickstoffmonoxid und VEGF zu Beginn der Wundheilung signifikant
erhoht und nach 21 Wochen signifikant vermindert ist (176). Obwohl im
Schweinemodell meist Duroc- Schweine verwendet werden, gibt es auch Studien in

welchen HTS-ahnliche Narben auch an anderen Rassen erzeugt werden konnten.
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So zeigten Cuttle et al. dass Large White Schweine nach Verbrennungen Narben
bilden welche makroskopische Kriterien von HTS aufweisen (siehe Abbildung 12:
Narben in Schweinemodellen). Histologisch konnte man in diesen Narben aber

keine fur HTS typische Kollagenknotenbildung nachweisen (181).

Abbildung 12: Narben in Schweinemodellen. A.) 5 Monate alte Narbe im Duroc-
Schweinemodell nach 2,3 mm tiefen und 64 cm? grof3en Verletzungen mittels
Dermatom (170). B.) 56 Tage alte Narbe nach Verbrennung im Large White-
Schweinemodell (181).

35



3.6 Das Hundemodell

Wie bei Duroc- Schweinen beobachtet, wiesen auch Hunde die Fahigkeit auf nach
Verletzungen Narben zu bilden, welche histologisch eine starke Ahnlichkeit mit
menschlichen HTS haben (182). Besonders hervorzuheben ist die Rasse des
Xoloitzcuintle, besser bekannt als mexikanischer Nackthund, weil dieser im
Vergleich zu behaarten Rassen eine langsamere und somit dem Menschen
ahnlichere Wundheilung aufweist (183). Bereits 1997 wurde diese Hunderasse fur
die Untersuchung von Brandwunden verwendet und man konnte feststellen, dass
es bei der Wundheilung nur zu geringfugiger Kontraktion kommt und die
Reepithelialisierung, wie beim Menschen, von den Hautanhangsgebilden ausgeht
(184). 2011 untersuchte Tohru Kimura ob sich der Mexikanische Nackthund als
neues Model fir die Herstellung von Hypertrophen Narben eignet und es gelang
ihm 21 bis 30 Tage nach der Setzung von tiefen Hautwunden in dorsolumbaler
Region vollstandig reepithelialisierte HTS zu erzeugen (185). Weiters beobachtete
er, dass die Bildung von Hypertrophen Narben in seiner Studie mit der Anzahl an

DOPA-positiven Melanozyen in der Epidermis assoziiert war (185).
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3.7 Das Affenmodell

Obwohl Primaten schon seit langerem in vielen verschiedenen medizinischen
Forschungsgebieten wie zum Beispiel der Neurowissenschaft,
Multipleskleroseforschung, Altersforschung, Verhaltensforschung und Toxikologie
verwendet werden, gibt es nur sehr wenige Studien, in denen Primaten verwendet
werden um Hypertrophe Narben zu untersuchen (186—190). Besonders haufig
werden in der medizinischen Forschung Buschelaffen (Callithrix jacchus)
verwendet, da sie im Vergleich zu anderen Affenarten sehr klein sind und eine
geringe Lebenserwartung haben (191). 2015 verwendeten Jun Igarashi et al. ein
Buschelaffenmodell um die Wirkung von Pyrrol-Imidazol Polyamiden, welche die
Transkription von TGF-31 verhindern, auf die Entstehung von HTS zu untersuchen
(192). In jener Studie wurden 9 Buschelaffen abdominale Schnittwunden zugefuhrt,
wobei das Wundgebiet vor Inzision entweder mit Wasser oder mit einem speziellen
Pyrrol-Imidazol Polyamid unterspritzt wurde. Bei den Tieren, welche kein wirksames
Pyrrol-Imidazol Polyamid erhielten, bildeten sich Narben, welche eine
makroskopische Ahnlichkeit mit menschlichen HTS aufwiesen. Es wurde jedoch
nicht darauf eingegangen, inwiefern die von Buschelaffen gebildeten Narben

histologische Kriterien von menschlichen HTS erfullen.

3.8 Die verschiedenen Modelle im Vergleich

Kleintiermodelle (Maus, Ratte, Hase, Meerschweinchen) bieten vor allem den
Vorteil von leichter Verfugbarkeit und geringer Kosten, wahrend Schweinemodelle
als aullerst kostspielig gelten. Dafur weist die Haut von Schweinen im Vergleich zu
anderen Tieren eine grof3ere anatomische Ahnlichkeit zu menschlicher Haut auf,
was dazu fuhrt, dass Studienergebnisse aus Schweinemodellen haufiger auf den
Menschen Ubertragen werden kénnen als Ergebnisse aus anderen Tiermodellen
(167). Ein Nachteil von Modellen mit Mausen und Ratten ist deren relativ geringe
Korperoberflache wodurch pro Tier nur eine HTS erzeugt werden kann. In Modellen
mit Hasen, Meerschweinchen und Schweinen lassen sich pro Tier deutlich mehrere

Narben erzeugen, wodurch fir die Durchfihrung von Studien auch weniger Tiere
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erforderlich sind (160,170,193). Neben diesen speziesabhangigen Vor- und
Nachteilen, gibt es aber auch modellspezifische Vor- und Nachteile (siehe Tabelle

2: Tiermodelle in der HTS- Forschung).

In Bezug auf das TSM- Modell ist anzumerken, dass nur wenige Studien gefunden
werden konnten, in welchen man naher auf die Wundheilung und HTS- Bildung
dieses Mausestamm eingeht. In jenen Studien wies man im TSM- Modell sowohl
makroskopische, als auch histologische Kriterien von HTS nach (130). Im Vergleich
zu anderen Mausmodellen waren fur die Bildung dieser Narben keine humanen
Hauttransplantate oder spezielle  Vorrichtungen  (Spannungsvorrichtung,
Bleomycinpumpe) erforderlich, was einen weiteren Vorteil dieses Modells darstellt.
Nichtsdestotrotz konnten keine Studien gefunden werden in welchen man dieses
Modell fir das Testen von neuen Therapieansatzen zur Behandlung von HTS

verwendet hat.

Das NMM bietet vor allem den Vorteil, dass man in diesem Modell direkt an
menschlicher Haut forschen kann (131,135,136). Es ist jedoch anzumerken, dass
nicht klar ist wie lange es dauert bis die humanen Zellen des Transplantates durch
murine Zellen ersetzt werden. Ein weiterer Nachteil dieses Modells ist, dass man
auf das Vorhandensein von ausreichend menschlicher Spenderhaut angewiesen
ist, wodurch dieses Modell eher speziellen Zentren vorbehalten ist. Zusatzlich hat
das NMM den Nachteil dass die in diesem Modell verwendeten immunsupprimierten
Tiere keine T-Zellen bilden und deren Einfluss auf die HTS- Bildung somit nicht

weiter untersucht werden kann.

Im Spannungsmodell Maus lassen sich an immunkompetenten Mausen Narben

erzeugen welche durchaus makroskopische und histologische Kriterien von
humanen HTS aufweisen, jedoch wurden in diesem Modell keine Kollagenknoten
nachgewiesen (140). Ein weiterer Nachteil ist, dass man fir die Durchfihrung
spezielle Spannungsvorrichtungen braucht und den optimalen Sitz dieser

Vorrichtungen kontinuierlich Uberwachen muss.

Das Bleomycinmodell hat den Nachteil, dass man fir die Durchfuhrung spezielle

Bleomycinpumpen braucht, welche kontinuierlich Wirkstoff abgeben (141,194,195).
Ebenso lassen sich in diesem Modell keine makroskopisch ausgepragten Narben
produzieren (141). AuBerdem wird die HTS- Bildung in diesem Modell nicht durch
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eine Verletzung sondern durch die Applikation eines Medikamentes verursacht, was
bei menschlichen HTS typischerweise nicht der Fall ist. Im Vergleich zu den

anderen Mausmodellen hat dieses Modell also keinen klaren Vorteil.

Das Hasenohrenmodell hat vor allem den Vorteil, dass man in diesem

Kleintiermodell mehrere Narben pro Tier erzeugen kann (143-145,149-152,154—
156). Fur die richtige Durchfihrung dieses Modells bedarf es aber chirurgischen
Geschicks, da das Perichondrium an den Hasenohren sorgfaltig entfernt werden

muss, um ausreichende Narbenbildung zu garantieren.

Im Meerschweinchenmodell ist fur die HTS- Bildung die Anwendung von

Steinkohlenteer erforderlich, was einen erheblichen Nachteil darstellt, da diese
toxische Substanz in diesem Modell zu einer hohen Mortalitat der Tiere fuhrt (160).
Dies fuhrt dazu, dass viele Tiere nicht zu einem Wissensgewinn beitragen. Weiters
kann dieses Modell nicht genltzt werden um neu Praventionsmoglichkeiten zu

testen, da die Wunden eine Zeit lang mit Steinkohleteer behandelt werden mussen.

Im Duroc- Schweinemodell lassen sich zwar Narben erzeugen, welche

histologische Kriterien von HTS aufweisen, jedoch weicht das klinische
Erscheinungsbild dieser Narben deutlich von dem der menschlichen HTS ab. So
sind die erzeugten Narben weder gerdotet noch sonderlich erhaben
(32,163,166,170-173). Im Large White-Schweinemodell lassen sich Narben
erzeugen welche durchaus makroskopische Kriterien von HTS aufweisen, jedoch

fehlen die fur HTS typischen Kollagenfaserknoten (181).
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4 Diskussion

4.1 Durch HTS verursachte Probleme

Obwohl man schon Jahrzehnte lang versucht, die genauen physiologischen und
pathophysiologischen  Vorgange der Wundheilung und pathologischen
Narbenbildung zu verstehen, ist unser Verstandnis diesbezuglich noch immer
lickenhaft (22). Aufgrund unseres luckenhaften Verstandnisses kommt es bei
Patientinnen und Patienten nach operativen Eingriffen oder tieferen Verbrennungen
teilweise noch immer zu einer pathologischen Narbenbildung und zum Entstehen
von HTS (27,30). Diese Narben flhren nicht nur zu Schmerzen, Juckreiz und einem
asthetischen Problem mit psychologischer Belastung, sondern kénnen bei Auftreten
im Bereich von Gelenken 2zu Gelenkskontrakturen fuhren und das
Bewegungsausmal der Patientinnen und Patienten stark einschranken (22,131).
All diese Symptome von HTS fuhren zu einer Abnahme der Lebensqualitat der
Patienten und sollten somit schnellstmoglich behandelt werden. Trotz zahlreicher
Praventions- und TherapiemalRnahmen gibt es bis jetzt kein Behandlungsschema,
welches eindeutig empfohlen werden kann und zu einer Besserung aller Symptome
fuhrt (73). Um die Wirkung von neuen Therapieoptionen zu testen und die
Pathophysiologie zu beleuchten sind in vivo Modelle unverzichtbar, da sich die

Komplexitat der HTS- Bildung in in vitro Modellen bisher nicht darstellen Iasst.

4.2 Schwierigkeiten ein auf den Menschen ubertragbares
Tiermodell zu finden

Es qibt eine Vielzahl von Tiermodellen, um hypertrophe Narbenbildung zu
erforschen, jedoch konnte sich bis jetzt noch kein Modell als
Standardversuchsmodel durchsetzen. Grund dafur ist, dass die Anatomie der Haut
sowie der Wundheilungsprozess der verwendeten Tiere nicht eindeutig auf den
Menschen Ubertragen werden koénnen (34,126,143,144). So ist der
Heilungsprozess der Haut von vielen Faktoren wie zum Beispiel Tiefe und Flache

der Verletzung, inflammatorischen Prozessen im Wundbereich, sowie anatomischer
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Beschaffenheit der Haut und Spannungsverhaltnissen am Wundrand abhangig
(10,140). All diese Unterschiede machen die Ubertragung von in Tiermodellen
erhaltenen Forschungsergebnissen auf den Menschen aul3erst schwierig und daher
ist es nodtig, bereits bei der Studienplanung jenes Tiermodell zu wahlen, welches fur
die Beantwortung der jeweiligen Forschungsfrage die besten Voraussetzungen
liefert. Um das fur die jeweilige Studie vielversprechendste Modell zu wahlen, ist es
notig sich mit den bestehenden in vivo Modellen auseinanderzusetzen und
modellspezifische Vor- und Nachteile zu erkennen. Dies verhindert, dass man ein
fur die Beantwortung der Forschungsfrage ungeeignetes Tiermodel wahlt und
ermdglicht weiters effiziente und ethisch vertretbare Forschung. Nichtsdestotrotz ist
es haufig sehr schwierig zu entscheiden, welches Model am besten gewahlt werden
sollte. Viele Tiermodelle wirken auf den ersten Blick hin zwar &uferst
vielversprechend und werden von den Autoren teilweise als die ,Zukunftsmodelle®
der Wundheilungsforschung in Szene gesetzt, bei detaillierter Betrachtung erkennt
man jedoch, dass auch jene so vollkommen erscheinenden Modelle Grenzen und

Nachteile aufweisen.

4.3 Analyse der Mausmodelle in der HTS- Forschung

Die Verwendung von Mausmodellen in der medizinischen Forschung ist nicht
verwunderlich, da diese Tiere relativ billig und leicht verfugbar sind (196). Weiters
ist die Haltung von Mausen im Vergleich zu grof3eren Versuchstieren wie zum
Beispiel Schweinen viel einfacher und kostengunstiger, da man weniger Platz und
Futter braucht. Aullerdem stehen verschiede Mausestdmme mit diversen
Mutationen zur Verfligung um den Einfluss gewisser Gene und Rezeptoren auf die
Wundheilung zu untersuchen (197). Ein Nachteil der Mausmodelle ist, dass sich die
Anatomie der Mausehaut von menschlicher Haut durch das Vorhandensein des
Panniculus carnosus und einer geringeren Hautdicke, sowie einer deutlich
ausgepragteren Behaarung unterscheidet (198). Typischerweise kommt es bei
Mausen ohne Manipulation nicht zur Bildung von HTS, da deren Wundheilung
hauptsachlich von der Kontraktion durch den Panniculus carnosus abhangig ist und
es nur in geringem Mal3e zur Bildung von Granulationsgewebe und Narbengewebe

kommt (34,126). Aus diesem Grund wurden spezielle Durchfuhrungsmoglichkeiten
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entwickelt, welche es ermdglichen HTS an Mausen zu erzeugen. Ein weiteres
Problem das bei der Verwendung von Mausen als Versuchstieren keineswegs
auller Acht gelassen werden darf, ist die Tatsache, dass pro Maus nur eine einzelne
HTS erzeugt werden kann und fur die Durchfuhrung von Studien mit statistischer
Signifikanz somit eine groRe Anzahl an Versuchstieren nétig ist. In Anbetracht
dieser Begebenheit empfiehlt es sich mit Berticksichtigung auf die 3R eher Tiere zu
verwenden an welchen pro Tier mehrere HTS erzeugt werden kénnen, da so die
Anzahl der fur die Durchfihrung der jeweiligen Studie bendtigten Tiere reduziert

werden kann (Reduction) (121).

4.3.1 TSM- Modell

Das wohl erste Mausmodell in welchen eine HTS- Bildung beschrieben wurde war
das TSM- Modell (130). So konnte nachgewiesen werden, dass TSM nach
Verwundung aufgrund der im Vergleich zu anderen Mausestammen deutlich langer
andauernden Wundheilung mehr Granulationsgewebe bilden und Narben
entwickeln, welchen eine histologische Ahnlichkeiten zu humanen HTS nachgesagt
wurde (130). So zeigten die in diesem Modell untersuchten Narben eine verdickte,
reichlich vaskularisierte Dermis mit zahlreichen Fibroblasten und wellig
angeordneten Kollagenfasern, jedoch wurden in diesem Modell keine
Kollagenknoten nachgewiesen, wie sie bei HTS typischerweise vorkommen
(43,72,130). Weiters wurde nicht auf das Vorhandensein von Mastzellen und die
Expression von TGF-B1 geachtet, was eventuell darauf zurickzufuhren ist, dass
man damals noch nichts von deren Einfluss auf die HTS- Bildung wusste
(38,44,130). AuRerdem wurde nicht auf das makroskopische Erscheinungsbild der
an TSM erzeugten Narben eingegangen, was wohl auch daran liegen konnte, dass
dieses Modell nicht explizit fir die HTS- Forschung entwickelt wurde (130). Es
konnten auch keine Studien gefunden werden, in welchen man das TSM- Modell
verwendete um neue Therapieansatze zu testen. Das TSM- Modell hat also eine
geringe Evidenz und es ist fraglich ob man in diesem Modell wirklich Narben
erzeugen kann welche makroskopische und histologische Kriterien von HTS

erfullen.
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4.3.2 NMM

Ein Modell welches extra fur die HTS- Forschung entwickelt wurde, ist das NMM.
Dieses Modell ermdglicht es, dass man menschliche HTS auf den Ricken von
Mausen transplantieren kann und neue Therapiemdglichkeiten somit direkt an
menschlicher Haut testen kann (199). Ein Nachteil des NMMs ist, dass man fur die
Anwendung dieses Modells spezielle Mause mit eingeschranktem Immunsystem
braucht, da es ohne diese Einschrankung zu einer AbstoBung des Transplantats
kommen wurde (131). Da inflammatorische Prozesse jedoch einen Teil zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von HTS beitragen, kdnnte genau diese
eingeschrankte Immunantwort zur fehlerhaften Interpretation von neuen
Therapiemoglichkeiten  fuhren. Therapieansatze, welche daraufhin zielen
entzindliche Prozesse zu hemmen, sollten daher eher in Tiermodellen mit
kompetenten Immunsystem durchgefuhrt werden. Ein weiteres Problem des NMMs
ist, dass man fur dessen Durchfihrung menschliches Haut- bzw. HTS- Gewebe
braucht und somit auf das Vorhandensein von gentigend menschlichen Spendern
angewiesen ist (61). Dies bedeutet, dass HTS- Forschung mittels NMM eher
Zentren mit ausreichend HTS- Patienten, beziehungsweise ausreichender Anzahl
an Abdominoplastiken, bei welcher die Uberschussig entfernte Haut als
Transplantat verwendet werden kann, vorbehalten ist (200,201). Weiters ist
anzumerken, dass das transplantierte humane Gewebe nach einer gewissen Zeit
durch murine Zellen ersetzt wird. Es stellt sich also die Frage, wie lange es dauert
bis das gesamte transplantierte humane Gewebe ersetzt wird. So konnte in einer
Studie beobachtet werden, dass die humane Epidermis und Teile der Dermis bereits
nach etwa einem Monat verloren gehen (136). Es ist also fraglich ob in diesem
Modell neue Therapieansatze nach einer gewissen Zeit wirklich an menschlichem
Gewebe getestet werden kdonnen. Ein weiterer Kritikpunkt des NMMs ist, dass es
auch ohne Verletzung der Hauttransplantate zur Bildung von HTS kommt, was
vermuten lasst, dass der pathophysiologische Prozess dieser Narbenbildung vom
Bildungsprozess menschlicher HTS abweicht. Immerhin braucht es fur die
Entstehung von humanen HTS eine tiefer als die Epidermis reichende Verletzung
der Haut (49).
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4.3.3 Bleomycinmodell

Im Bleomycin- Mausmodell ist es zwar moglich durch Implantation einer mit
Bleomycin geflllten Pumpe, welche kontinuierlich Wirkstoff freigibt, Narben zu
erzeugen welche histologisch durchaus Zeichen von HTS aufwiesen, jedoch fehlen
ausgepragte makroskopische Kriterien (141). Die Testung von neuen
Therapiemoglichkeiten in diesem Modell kann erst nach 28 Tagen begonnen
werden, da das verabreichte Bleomycin vorher zu einer Beeinflussung der Wirkung
von neuen Therapieansatzen fuhren wurde. Aulderdem konnte auch die implantierte
Pumpe an sich die Wundheilung beeinflussen. Da die eingebrachten
Bleomycinpumpen flr eine relativ lange Zeit unter der Haut der Tiere bleiben
mussen, ist dieses Modell auch ethisch durchaus kritisch zu bewerten. Immerhin ist
nicht auszuschliel3en, dass das zusatzliche Gewicht der Pumpen die Tiere stark
belastet und deren Lebensqualitat beeinflusst, was in Tierversuchen unbedingt

vermieden werden sollte (Refinement).

4.3.4 Spannungsmodell-Maus

Eine weitere Moglichkeit zur HTS- Herstellung an Mausen mit durchaus positiven
Ergebnissen bietet das mechanische Spannungsmodell. Durch das Anpassen der
Wundspannung an menschliche Verhaltnisse, kdnnen Narben erzeugt werden,
welche makroskopische und histologische Ahnlichkeiten zu menschlichen HTS
zeigen (140). Damit es in diesem Model jedoch zur gewlinschten Narbenbildung
kommt, ist es notwendig, dass die aufgebrachte Spannungsvorrichtung in der
Proliferationsphase optimal sitzt. Um dies zu gewahrleisten ist es erforderlich in
jener Phase besonders haufig zu kontrollieren ob die angebrachte Vorrichtung
adaquat sitzt oder vom Tier entfernt wurde. Dementsprechend muss bei der
Anwendung dieses Modells mit einem hohen zeitlichen Aufwand gerechnet werden.
Wie im Bleomycinmodell muss auch im Spannungsmodell darauf hingewiesen
werden, dass die Verwendung von besonderen Vorrichtungen (Bleomycinpumpe,
Spannungsvorrichtung) die Tiere zusatzlich stresst, was in Tiermodellen im Sinne

der 3R prinzipiell vermieden werden sollte (Refinement) (121).
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4.4 Analyse des Rattenmodells

Ein der Maus sehr ahnliches Tier, welches in der HTS- Forschung verwendet
werden kann ist die Ratte. Wie auch bei Mausen ist die Wundheilung von Ratten
aufgrund des vorhanden Panniculus carnosus stark von Kontraktionen abhangig,
wodurch es im Normalfall zu keiner ausgepragten Narbenbildung kommt. Bei Ratten
wurde jedoch festgestellt, dass die Wundheilung von Verletzungen am
Rattenschwanz aufgrund der geringen Wundkontraktion mit einer vermehrten
Bildung von Granulationsgewebe assoziiert ist. Bei Anwendung von zusatzlichen
Spannungsvorrichtungen bilden sich zwei Wochen nach Verletzung somit Narben,
welche sechs Monate lang makroskopische Ahnlichkeiten mit menschlichen HTS
aufweisen (142). Nichtsdestotrotz muss erwahnt werden, dass der Haut am
Rattenschwanz kein Fettgewebe unterliegt wie es bei menschlicher Haut der Fall
ist. Diese unterschiedliche Anatomie kénnte auch die Ubertragbarkeit von in diesem
Modell erworbenen Studienergebnissen auf den Menschen negativ beeinflussen.
Wie auch Mause sind Ratten leicht verfugbar und im Vergleich zu groeren
Versuchstieren deutlich billiger. Ein Vorteil des Rattenmodells gegeniber dem NMM
ist, dass es mdglich ist HTS an immunkompetenten Tieren zu erzeugen. Man muss
jedoch beachten, dass im beschriebenen Rattenmodell pro Tier nur eine HTS
erzeugt wurde und man fur die Durchfihrung von Studien mit diesem Modell, wie
auch bei den Mausmodellen, deutlich mehr Tiere braucht als in anderen Modellen
mit Hasen, Meerschweinchen oder Schweinen, wo an einem Tier mehrere HTS
erzeugt werden kénnen. In Bezug auf die 3R sollte jedoch darauf geachtet werden,
dass in Tierversuchen so wenig Tiere wie moglich verwendet werden (Reduction).
Die Verwendung von Spannungsvorrichtungen ist auch ethisch zu hinterfragen, da
die Tiere dadurch zusatzlichem Stress ausgesetzt werden, was in Tiermodellen
jedenfalls vermieden werden muss (Refinement). Somit ist eine Vereinbarkeit mit
den 3R zumindest fraglich und das Rattenmodell kann aufgrund der genannten

Kritikpunkte keinesfalls als Standardmodell empfohlen werden.
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4.5 Analyse des Hasenohrenmodells

Wahrend man fur die Erzeugung von HTS in Maus oder Rattenmodellen immer auf
spezielle Durchfihrungsmethoden beziehungsweise spezielle Mausestamme
zuruckgreifen muss, gibt es auch Modelle mit anderen kleinen Nagetieren, in
welchen auch auf naturliche Weise hypertrophe Narbenbildung zu beobachten ist.
So sind Hasen wie auch Mause relativ billig und leicht verfugbar und besitzen das
Potenzial an ihren Ohren HTS zu entwickeln. Wie auch bei Mausen findet man bei
Hasen unter dem Grofteil der Hautoberflache einen Panniculus carnosus, welcher
durch Kontraktion die Wundheilung beeinflusst. Im Bereich der Hasenohren ist
diese Muskelschicht jedoch nicht vorhanden, was dazu fuhrt, dass die dortige Haut
fest mit dem darunterliegenden Knorpel verwachsen ist. Aufgrund dieser
anatomischen Verhaltnisse ist die Heilung von Wunden an Hasenohren, wie auch
die menschliche Wundheilung, stark von der Bildung von Granulationsgewebe
abhangig (143,144). Durch die relativ gro3e Oberflache von Hasenohren, ist es
mdglich mehrere HTS an einem Tier zu erzeugen und bei Therapieversuchen ein
Ohr fur Kontrollversuche ohne Wirkstoff zu nutzen (57,145,202). Somit braucht man
fur HTS- Studien mittels Hasenohrenmodell im Vergleich zu Versuchen mittels
Mausmodellen deutlich weniger Tiere, was im Bezug auf die Berucksichtigung der
3R einen groRRen Vorteil darstellt (Reduction). Obwohl die im Hasenohrenmodell
erzeugten Narben makroskopische und histologische Ahnlichkeiten mit
menschlichen HTS aufweisen und nach Verwundung lange Zeit bestehen bleiben,
ist dieses Modell nicht frei von Kritik. So begunstigt die Anatomie der Hasenohren
zwar die Narbenbildung, jedoch macht das Vorhandensein des unter der Haut
liegenden Knorpels eine Ubertragung von Studienergebnissen auf den Menschen
schwierig, da menschlichen HTS, solange sie nicht ebenfalls am Ohr auftreten, kein
Knorpelgewebe unterliegt. Um im Hasenohrenmodell eine ausreichend starke
Narbenbildung auszulésen, ist es notwendig, das Perichondrium unter der
gesetzten Wunde zu entfernen, da sich sonst keine HTS bilden (145). Die
Entfernung dieser Knorpelhaut erfordert grol3es Geschick und Erfahrung, da man
bei Fehlern die tieferliegenden Knorpelschichten verletzen kann (145,148). Sollte
es zu solchen Verletzungen kommen, fihrt dies zu einer Proliferation von

Knorpelgewebe, was makroskopisch die Beurteilung der Narbendicke erschwert
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sowie maglicherweise die pathophysiologischen Prozesse der HTS- Bildung
beeinflusst (143,144). Um einer Verletzung des Knorpels so gut wie moglich
vorzubeugen, ist es moglich das Perichondrium durch Kryochirurgie zu entfernen.
Diese Methode der Entfernung scheint im Vergleich zu herkdmmlicher Entfernung
mittels Skalpells oder Schere deutlich einfacher durchzuflhren zu sein, da man das
Perichondrium nur mit einem Stickstoffspray anspriihen muss und anschlielend
wartet bis sich jene Knorpelhaut vom unterliegenden Knorpel |6st (155). Zwar
konnte in Studien hinsichtlich Knorpelschadigung kein signifikanter Unterschied zu
herkdbmmlicher Entfernung des Perichondriums festgestellt werden, jedoch erfordert
die Kryotherapie weniger chirurgisches Geschick und koénnte deswegen in
zukinftigen Studien im Hasenohrenmodell haufiger angewendet werden. Neben
der Entfernung des Perichondriums sollte darauf geachtet werden, dass die
gesetzten Wunden einen Mindestdurchmesser von 7 mm besitzen, da es sonst zu
keiner HTS- Bildung kommt (145). Im Idealfall sollten jingere Kaninchen (3-6
Monate) verwendet werden, da diese im Vergleich zu alteren Artgenossen eine
starkere Narbenbildung aufweisen (148). Um besonders grol3e HTS zu erhalten
besteht die Moglichkeit die Wunden mittels Verbrennungen zu verursachen.
Typischerweise bilden sich die HTS im Hasenohrenmodell nach 20— 28 Tagen und
sind bis zu 288 Tage post incisionem makroskopisch nachweisbar. Wie auch Mause
sind Hasen leicht verfugbar, kostengunstig sowie pflegeleicht. Zusatzlich bietet die
Verwendung von Hasen in der HTS- Forschung die Mdglichkeit mehrere HTS an
einem einzelnen Tier zu erzeugen, wodurch die fur eine Studie bendtigte Anzahl der
Tiere vermindert werden kann, was im Bezug auf die 3R in jedem Falle angestrebt
werden sollte (40,121,149,153,203,204). Aufgrund dessen und der Tatsache, dass
in beiden Tiermodellen Narben mit histologischen und makroskopischen Zeichen
von humanen HTS erzeugt werden konnen, ist das Hasenohrenmodell den
beschrieben Mausmodellen eindeutig Uberlegen und zu bevorzugen. Wie die
verschiedenen Mausmodelle hat aber auch das Hasenohrenmodell Nachteile
welche nicht auller Acht gelassen werden durfen. So ist es moglich, dass der unter
der HTS liegende Knorpel im Hasenohrenmodell den pathophysiologischen
Prozess der HTS- Bildung beeinflusst. Es ist also nicht klar, ob der fir die HTS-
Bildung verantwortliche pathophysiologische Prozess im Hasenohrenmodell ein
anderer ist als bei menschlichen HTS, welchen typischerweise kein Knorpelgewebe

unterliegt.
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4.6 Analyse des Meerschweinchenmodells

Meerschweinchen sind in der Lage HTS ahnliche Narben zu bilden, insofern man
die Wunden mit Steinkohleteer behandelt (159,160). Da Meerschweinchen im
Vergleich zu anderen kleinen Nagetieren, wie zum Beispiel Ratten oder Mausen,
eine groere Hautoberflache besitzen, konnen an einem Tier mehrere Narben
erzeugt werden, wodurch man annahm die Anzahl der fur die Durchfuhrung von
Studien erforderlichen Tiere reduzieren zu koénnen. Zusatzlich sind
Meerschweinchen billiger als ATM und Schweine (160). Da die Mortalitat der Tiere
im  Meerschweinchenmodell aufgrund der toxischen Eigenschaften des
Steinkohleteers sehr hoch ist, braucht es, obwohl an einem Tier mehrere Narben
erzeugt werden kdnnen, dennoch viele Versuchstiere um statistisch signifikante
Studienergebnisse zu erhalten (160). Das Meerschweinchenmodell ist wie auch das
Hasenohrenmodell leicht verfugbar und kostengunstig. Aufgrund der in diesem
Modell beobachteten hohen Mortalitat, ist fur die Durchfuhrung weiterer HTS-
Studien im Sinne der 3R eher das Hasenohrenmodell zu empfehlen, da in diesem
Modell weniger Tiere bendtigt werden und die verursachten Wunden nicht mit
zusatzlichen Substanzen (Steinkohleteer), welche bei den Tieren eventuell zu
zusatzlichen Schmerzen fuhren, behandelt werden mussen. Obwohl Aksoy et al.
ohne Behandlung mit Steinkohleteer weder nach Schnittwunden noch nach
Brandwunden HTS erzeugen konnten, gibt es trotzdem Studien in welchen man
auch ohne Teer HTS an Meerschweinchen beobachtete (160,161). In diesen
Studien wird jedoch nicht naher auf die makroskopische und histologische
Beschaffenheit der beobachteten Narben eingegangen, was die Frage aufwirft ob
es sich um HTS handelt (161). Um diese Frage zu klaren brauchte es weitere
Studien, in welchen genauer auf die Narbenbildung bei Meerschweinchen
eingegangen wird. Sollte sich in Zukunft zeigen, dass Meerschweinchen auch ohne
Behandlung mit Steinkohleteer HTS bilden, kdnnte das Meerschweinchenmodell
das Hasenohrenmodell ablésen, da beide Modelle hinsichtlich Kosten und
Verfugbarkeit keine Unterschiede aufweisen, den Narben im
Meerschweinchenmodell aber kein Knorpelgewebe unterliegt, welches die HTS-

Bildung eventuell beeinflusst.
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4.7 Analyse der Schweinemodelle

Obwohl man in der medizinischen Forschung, aufgrund der geringen Kosten und
leichten Haltungsbedingungen, eher dazu tendiert kleine Versuchstiere zu
verwenden, gibt es auch grolRere Tiere, welche, wegen ihrer dem Menschen
ahnlichen Anatomie, gerne flr Versuche genutzt werden (170,171,174). Speziell in
der HTS-Forschung erschwert der bei Kleintieren deutlich vom Menschen
abweichende Wundheilungsprozess, eine Ubertragung von Studienergebnissen auf
den Menschen (126,142). Wie bereits erwahnt, sind viele Tiere, aufgrund ihrer stark
von Kontraktion abhangigen Wundheilung nicht in der Lage HTS zu bilden. Es ist
daher sehr nitzlich, dass man ein Tier gefunden hat, welches nach Verletzungen
auch ohne zusatzliche Manipulation in der Lage ist sichtbare Narben zu bilden. Der
groRte Vorteil des Schweinemodels besteht in der Ahnlichkeit von Schweinehaut zu
menschlicher Haut, wobei zu beachten ist, dass es auch einige Punkte gibt, durch
welche sich diese Tierhaut von humaner Haut unterscheidet (170,171,174). So ist
die Dermis der Schweinehaut schlechter durchblutet als die menschliche Dermis
und die Epidermis sowie die Talgdrisen von Schweinen enthalten anders als beim
Menschen gro3e Mengen von alkaliner Phosphatase (163). Weiters findet man in
Schweinehaut hauptsachlich apokrine Schweilldrisen, wahrend ekkrine
Schweil3drusen nur an der Schnauze, den Lippen und dem Karpalorgan (subkutane
Drusen in Karpalgegend) vorkommen (163,168,205). Im Duroc- Schweinemodell
lassen sich Narben erzeugen, welche histologische und immunhistochemische
Kennzeichen von HTS aufweisen. So ist die Dermis durch eine Uberschissige
Menge an Kollagenfasern, welche teils in Knoten angeordnet sind, deutlich verdickt
und weist erhdhte Anzahl von Mastzellen und Myofibroblasten auf (166,170,174).
Weiters findet man in den Narben des Duroc- Schweinemodell eine im Vergleich zu
gesundem Gewebe gesteigerte Expression von TGF-1, IGF-1 und Versican sowie
eine verminderte Expression von Decorin (170,171,176). Obwohl alle diese
genannten Beobachtungen typische Kriterien von HTS sind, gibt es doch einen
Punkt in welchem sich die im Schweinemodell erzeugten Narben von menschlichen
HTS unterscheiden. Zwar beschranken sich die im Duroc- Schweinemodel
entstehenden Narben auf das ursprungliche Wundgebiet, jedoch sind sie im Bezug

auf die umliegende gesunde Haut nur wenige Millimeter erhaben und weisen keine
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sichtbare Roétung auf (170,174). Aus diesem Grund ist es fraglich ob jene Narben
uberhaupt als HTS bezeichnet werden sollten. Es ist also zu entscheiden ob die in
Tiermodellen erzeugten Narben flr das Testen von neuen Therapiemoglichkeiten
wirklich alle Kriterien von menschlichen HTS aufweisen missen oder ob man sich
mit HTS &ahnlichen Narben zufrieden gibt. Neben jenem Kritikpunkt des von
menschlichen HTS abweichenden makroskopischen Erscheinungsbildes, muss
man auch beachten, dass es aulerst schwierig ist an Duroc- Schweine
heranzukommen, da es hier zu Lande nur wenige Zuchter dieser Rasse gibt. Neben
der geringen Verfugbarkeit ist das Duroc- Schweinemodell im Vergleich zu den
anderen genannten Versuchsmodellen auch sehr teuer, da man fur die Haltung der
Tiere viel Platz braucht (156). Wie auch das Hasenohrenmodell hat das Duroc-
Schweinemodell im Vergleich zu den Mausemodellen den Vorteil, dass auf einem
Tier mehrere HTS ahnlichen Narben erzeugt werden kénnen und somit fur Studien
mit Durocs vergleichsweise wenig Tiere gebraucht werden, um statistisch
signifikante Ergebnisse zu erhalten (Reduction). Jedoch ist zu beachten, dass man
im Hasenohrenmodell ebenfalls bis zu 8 HTS pro Tier erzeugen kann und Hasen
leichter verflgbar sowie gunstiger in der Haltung sind. Entscheidet man sich,
aufgrund der im Vergleich zu den anderen Tieren deutlich ahnlicheren Anatomie zu
menschlicher Haut, daftr das Duroc- Schweinemodell zu verwenden, ist darauf zu
achten, dass die Wunde mindestens 1.524 mm tief sein muss um HTS- ahnliche
Narben zu bilden (166,174). Neben der Verwendung des Duroc- Schweinemodells
gibt es auch Hinweise daflr, dass spezielle immunsuprimierte Schweine in Zukunft
in der HTS- Forschung eine Rolle spielen kénnten, da wie auch im NMM direkt an
humaner Haut geforscht werden konnte, wobei pro Schwein mehrere und grol3ere
Narben als an Mausen erzeugt werden konnten (206). Jedoch waren wie auch im
NMM inflammatorische Faktoren, welche zur Entstehung von HTS beitragen, in
diesem Modell nicht untersuchbar, was einen erheblichen Kritikpunkt darstellt.
AulRerdem ist die Verwendung solcher Grofitiere ethisch bedenklich, da durch die
Immunsuppression zusatzliches Leid der Tiere ermoglicht wird. Interessant waren
auch weitere Studien zum Large White- Modell, da in diesem durchaus Narben
nachgewiesen wurden, welche eindeutige makroskopische Kriterien von HTS
aufwiesen (181). Zwar konnte man nach 99 Tagen keine Kollagenknoten
nachweisen, jedoch ist nicht auszuschlieen, dass diese erst im weiteren Verlauf

auftauchen. Um Schweinemodelle als eindeutigen Goldstandard in der HTS-
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Forschung zu etablieren, braucht es also weitere Studien. Es ware jedoch umso
wichtiger ein Schweinemodell zu entwickeln, welches in der Lage ist Narben mit
makroskopischen und histologischen Kriterien von HTS zu bilden, da die
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen zu Therapieansatzen in
Schweinemodellen eine bessere Ubertragbarkeit auf den Menschen besitzt als
andere Kleintiermodelle und in vitro Modelle (167). Dementsprechend sollte man,
auch wenn es noch kein optimales Schweinemodell gibt, bei Studien zu neuen

Therapieansatzen, jedenfalls auf Schweinemodelle zurickgreifen.

4.8 Die Verwendung von Hunden und Affen

Neben Mausen, Ratten, Hasen, Meerschweinchen und Schweinen gibt es auch
wenige Studien, in welchen man Hunde oder Affen fur die HTS- Forschung
verwendet (177,180,187). So wurden im Zuge der Literaturrecherche Studien
gefunden, in welchen eine HTS- Bildung bei mexikanischen Nackthunden und
Buschelaffen beschrieben wurde. Es muss jedoch klargestellt werden, warum sich
diese Modelle wohl kaum als neuer internationaler Goldstandard in der HTS-
Forschung durchsetzen werden. Obwohl beide Tiere bereits in einigen anderen
medizinischen Forschungsgebieten verwendet werden, gibt es nur vereinzelt
Studien in welchen deren Fahigkeit zur HTS- Bildung beschrieben wurde
(182,185,192). Um zu beurteilen ob Hunde und Affen wirklich in der Lage sind
Narben zu bilden welche Kriterien von menschlichen HTS aufweisen, sind weitere
Studien ndétig, in welchen naher auf die Makroskopie und Histologie dieser Narben
eingegangen wird. Da die Verwendung von Hunden und Primaten ethisch zu
hinterfragen und zumindest in Osterreich nicht gestattet ist, werden diese beiden
Tiermodelle in zuklUnftigen HTS- Studien hier zu Lande wohl kaum eine Rolle

spielen.
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4.9 Ersatz von Tiermodellen durch in vitro und in silico Modelle

Die Sinnhaftigkeit der Verwendung von Tiermodellen in der medizinischen
Forschung wird haufig in Frage gestellt, da gewisse pathophysiologische Prozesse
in Tieren anders ablaufen als im Menschen und dem zu Folge Ergebnisse von
Studien aus Tiermodellen nicht eindeutig auf den Menschen Ubertragbar sind (207).
Im Bezug auf die 3R sollte es von jedem Forscher angestrebt werden, wenn maoglich
auf Tierversuche zu verzichten und andere Modelle ohne Schmerzempfinden zu
wahlen (121). Dementsprechend ist es wichtig die derzeitig verfugbaren
Alternativen zu diskutieren sowie deren Limitationen aufzuzeigen, um zu verstehen,
dass Tiermodelle nicht komplett durch in vitro Modelle ersetzt werden kdnnen. Wie
bereits erwahnt, gibt es in vitro Modelle, in welchen man versucht, die Komplexitat
der menschlichen Haut nachzustellen. Diese Modelle bestehen aus einer kunstlich
hergestellten EZM bzw. einer dezellularisierten Dermis auf welche humane
Fibroblasten sowie Keratinozyten aufgetragen werden (208). Das Problem dieser
Modelle ist, dass es nicht mdglich ist, den an der HTS- Bildung beteiligten
Entziindungsprozess zu erforschen, da Entziindungszellen in diesen Modellen nicht
vorhanden sind. Selbst wenn man in diese Modelle zusatzlich Entzindungszellen
einbringen wiurde, muss klargestellt werden, dass die Wundheilung und die HTS-
Bildung nicht nur von lokal vorhandenen Entziindungszellen, sondern auch von im
Blut zirkulierenden Entzindungszellen, welche ins Hautgewebe einwandern,
abhangig sind. Der Einfluss von systemischen Faktoren auf die HTS- Bildung kann
in diesen Modellen somit nicht untersucht werden, da die Wundheilung und
Narbenentstehung dynamische Prozesse sind. Eine weitere Alternative zu
Tiermodellen, welche in Zukunft auch in der HTS- Forschung eine Rolle spielen
konnte, sind Organ-on-a-Chip Modelle. Im Vergleich zu den zuvor genannten in vitro
Modellen, bieten Organ-on-a-Chip Modelle neben der Maoglichkeit direkt an
humanem Gewebe zu forschen, den Vorteil einer permanenten Perfusion mit einer
Nahrstofflésung, was in gewisser Weise mit der Blutversorgung in lebenden
Geweben vergleichbar ist. In einigen dieser Modelle konnte man durch Beimengen
von Entzindungszellen in die Nahrstofflosung auch das Einwandern von
Entzindungszellen in Lungen— und Lebergewebe nachstellen (209,210).

Dementsprechend kénnten Organ-on-a-Chip Modelle zukiinftig eine bedeutende
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Rolle in der HTS- Forschung spielen und irgendwann vielleicht sogar Tiermodelle
komplett ersetzen. Bis jetzt gibt es jedoch kein Organ-on-a-Chip Modell welches
gezielt fur die HTS- Forschung entwickelt wurde, wobei es bereits Ansatze gibt in
denen man versucht Hautgewebe kinstlich nachzustellen. Neben in vitro Modellen
konnten in Zukunft auch in silico Modelle in der medizinischen Forschung eine
immer groRere Rolle spielen. In diesen Modellen versucht man physiologische
Zustande und Prozesse virtuell mit Hilfe von Algorithmen nachzustellen. So konnten
Koppenol et al. in ihrem Modell bereits einige Besonderheiten von HTS simulieren
(211). Um in silico Modelle neue Therapieansatze zur Behandlung von HTS zu
testen, brauchte es aber deutlich komplexere Modelle. Dementsprechend ist es
aufgrund der derzeitig noch bestehenden Limitationen der in vitro und in silico
Modelle nicht moglich in der medizinischen Forschung vollkommen auf
Tierversuche zu verzichten. Um unnétiges Leid der Tiere zu verhindern, ist es notig
aus der Vielzahl der vorhanden Tiermodelle jenes auszuwahlen, welches die besten

Voraussetzungen liefert, um die jeweilige Forschungsfrage zu beantworten.

4.10 Reduktion und Verbesserung von Tiermodellen

Wie bereits besprochen ist es derzeit nicht moglich in der medizinischen Forschung
vollstandig auf Tiermodelle zu verzichten. Daher ist es umso wichtiger die Zahl der
Tierversuche verringern und mit einer mdglichst geringen Anzahl von Tieren ein
Maximum an neuen Informationen zu gewinnen. In der HTS- Forschung ist es daher
erstrebenswert eher Tiere wie Hasen und Schweine zu verwenden, da an diesen
mehrere Narben pro Tier erzeugt werden konnen. Wenn die jeweilige
Forschungsfrage auch mit einem der derzeitigen in vitro Modell beantwortet werden
kann, darf in keinem Fall auf einen Tierversuch zurlickgegriffen werden (212).
Weiters muss auch darauf geachtet werden, dass Fehler aus vorherigen Studien
nicht wiederholt werden. So ist es notwendig bei der Wundsetzung auf die Tiefe und
die Flache der verursachten Verletzung zu achten, damit das entsprechende Tier
auch wirklich HTS bildet und nicht nutzlos verletzt wurde. Um das Leid der Tiere so
gering wie moglich zu halten ist es unbedingt nétig die Wunden unter Anasthesie zu
setzen und postoperativ ausreichend Schmerzmittel zu verabreichen. Zusatzlich

muss fUr eine artgerechte Haltung gesorgt werden. Um Tiermodelle standig weiter
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zu entwickeln und das Leid der Tiere so gering wie mdglich zu halten, gibt es
Organisationen welche es sich zum Ziel gesetzt haben diesbezlglich Forschung zu
betreiben, um Tiermodelle zu verbessern, beziehungsweise diese wenn maoglich zu
ersetzen (213). Grundsatzlich sollte sich jedoch jeder Forscher daran beteiligen und

eine Optimierung, und wenn maglich Vermeidung der Versuche anstreben.

4.11 Die Qual der Wahl

HTS-Forschung bedingt derzeit den Einsatz von Tiermodellen. Daher ist es umso
wichtiger in zuklnftigen Studien zu HTS jenes Tiermodell zu wahlen welches die
besten Voraussetzungen fur einen Wissensgewinn liefert, da sich so die benotigte
Anzahl und das Leid der Tiere minimieren lasst. Um dies zu erreichen muss also
ein mdglichst optimales Tiermodell gewahlt werden, wobei auch definiert werden
muss, was man unter einem optimalen Modell versteht. So sollte ein optimales
Tiermodel Narben aufweisen, welche menschlichen HTS hinsichtlich Histologie
(Kollagenfaserknoten, Mastzellen, Myofibroblasten) und makroskopischen
Erscheinungsbildes (Rétung, Erhabenheit) ahneln. Es ware auch winschenswert,
dass an einem Tier mehrere HTS erzeugt werden kénnen, damit man in Studien zu
neuen Therapiemoglichkeiten keine eigene interindividuelle Kontrollgruppe braucht
und so die Anzahl der erforderlichen Tiere geringer ist, was im Sinne der 3R
angestrebt werden sollte. Zusatzlich sollten die erzeugten HTS mdglichst lange
erhalten bleiben und sich nicht sofort wieder zurlickbilden, da so die Wirksamkeit
von neuen Therapieansatzen optimal getestet werden kann. Weiters sollte ein
optimales Modell leicht verfugbar und kostengunstig sein. Im Folgenden werden die
verschiedenen Tiermodelle noch einmal im Bezug auf die Kriterien eines optimalen

Tiermodells zusammengefasst.

Mause gelten als leicht verfugbar und billig, wobei man in den beschriebenen
Mausmodellen entweder menschliche Hauttransplantate oder spezielle
Vorrichtungen (Bleomycinpumpe, Spannungsvorrichtung) braucht, womit der oft
angegebene Vorteil der leichten Verfugbarkeit und geringen Kosten in Frage zu
stellen ist (122,131,135,140,141). In allen beschriebenen Mausmodellen kénnen

Narben erzeugt werden, welche histologische und makroskopische Kriterien von

55



menschlichen HTS aufweisen und je nach Modell bis zu 6 Monate lang nachweisbar
sind (136). Nachteil der beschrieben Mausmodelle ist, dass man pro Tier nur eine
Narbe erzeugen kann und somit eine grof3e Anzahl von Versuchstieren benotigt um
in Versuchen statistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten. Jedoch bietet die
Verwendung von Mausen den Vorteil, dass verschiedene gentechnisch veranderte
Mausestamme zur Verfligung stehen, was es erlaubt den Einfluss diverser Gene
auf die HTS- Bildung zu untersuchen (197).

Wie auch Mause sind auch Ratten leicht verfligbar und billig. Hinsichtlich Histologie
und Makroskopie weisen auch die im Rattenmodell beschriebenen Narben
durchaus Ahnlichkeiten zu menschlichen HTS auf. Da Ratten aber nur in der Lage
sind bei Verwundung des Rattenschwanzes HTS zu bilden, kann wie auch bei
Mausen, nur eine HTS pro Tier erzeugt werden, wobei diese Narben bis zu 6

Monate lang bestehen bleiben (142).

Das Hasenohrenmodell ist nicht nur leicht verfugbar und billig, sondern bietet auch
den Vorteil, dass an einem Tier mehrere Narben erzeugt werden kdnnen
(64,145,149). Diese Narben weisen histologische und makroskopische Kriterien von
HTS auf und bleiben bis zu 6 Monate lang bestehen (144). Der Nachteil dieses
Modells ist, dass man nicht ausschliel3en kann, dass der Knorpel des Hasenohres
den pathophysiologischen Prozess der HTS- Bildung in einer Art und Weise

beeinflusst, wie es bei menschlichen HTS nicht der Fall ist.

In Schweinemodellen lassen sich wie auch im Hasenohrenmodell multiple Narben
an einem Tier erzeugen, wobei den Narben in Schweinemodellen kein
Knorpelgewebe unterliegt (166). Ein weiterer Vorteil ist, dass die Haut von
Schweinen, im Vergleich zur Haut von anderen in der HTS- Forschung verwendeten
Tieren (Mausen, Hasen, Meerschweinchen) eine gewisse Ahnlichkeit zu
menschlicher Haut aufweist (32,169). Trotz ahnlicher anatomischer Verhaltnisse
und der Maoglichkeit mehrere Narben pro Tier erzeugen zu konnen, sind auch
Schweinemodelle keine optimalen Tiermodelle fur die HTS- Forschung. So weisen
die in diesen Modellen gebildeten Narben je nach verwendeter Schweinerasse
entweder histologische Kriterien oder makroskopische Kriterien von menschlichen
HTS auf, wobei ein optimales Tiermodell beides aufweisen sollte (170,176).

Nichtsdestotrotz bieten Schweinemodelle den Vorteil, dass Studienergebnisse aus
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diesen Modellen besser auf den Menschen Ubertragbar sind, als Ergebnisse aus
anderen Tiermodellen mit Mausen, Ratten oder Hasen (167). Hierbei muss jedoch
erwahnt werden, dass die Kosten fur die Durchfihrung von Studien mit
Schweinemodellen im Vergleich zu anderen Tiermodellen deutlich hdher sind und
nicht jede Forschungseinrichtung die Voraussetzungen fir die adaquate Haltung
der Tiere erflillt (122).

Meerschweinchen sind leicht verfugbar, billig und in der Lage nach Entfernung des
Panniculus carnosus und Behandlung der Wunden mit Steinkohleteer Narben zu
bilden, welche histologische und makroskopische Kriterien von HTS aufweisen
(159). Pro Tier konnen bis zu 4 HTS gewonnen werden, wobei die Mortalitat der
Tiere in diesem Modell sehr hoch ist und dementsprechend trotz mehrerer HTS pro

Tier in diesem Modell viele Versuchstiere erforderlich sind (160).

Aus den genannten Grunden entspricht keines der derzeit zur Verfugung stehenden
Tiermodelle allen Kriterien eines optimalen HTS- Modells. Daher ist es notig sich
mit den Vor- und Nachteilen der diversen Modelle vertraut zu machen, um effiziente
Forschung betreiben zu kénnen. Interessant waren auch weiter Studien zum Large
White- Schweinemodell unter Einhaltung der 3R, da die in diesem Modell durch
Brandwunden erzeugten Narben starke Ahnlichkeit zu humanen HTS aufweisen
(181). Es ware auch wichtig zu untersuchen ob es in diesem Modell im spateren
Verlauf auch zu der fur HTS typischen Kollagenfaserknotenbildung kommt. Sollte
es moglich sein diese Begebenheit nachzuweisen, konnte das Large White-

Schweinemodell in Zukunft eine grofl3e Rolle in der HTS- Forschung spielen.
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4.12 Limitationen

Mit dem Ziel eine Ubersicht tiber den aktuellen Stand von in vivo Tiermodellen fir
Hypertrophe Narben zu liefern, bringt diese Arbeit auch Limitationen mit sich. Zum
einen ist es mdoglich, dass durch die Wahl der Ausschlusskriterien Quellen
ausgeschlossen wurden, welche eventuell wichtige Informationen zu den in der
HTS- Forschung verwendeten Tiermodellen liefern. Zum anderen ist es mdglich,
dass manche Arbeiten, welche sich mit Tiermodellen in der HTS- Forschung
beschaftigen, nicht von den MeSH- Terms erfasst wurden und dementsprechend in
dieser Arbeit nicht bericksichtigt wurden. Weiters wurden in dieser Arbeit fur die
Literatursuche ausschlieBlich Pubmed und CINAHL verwendet. Dadurch wurden
eventuell wichtige Studien, welche nur Uber andere Datenbanken abrufbar sind, bei
der Erstellung dieser Arbeit nicht bertcksichtigt. Es ist auch nicht moglich an Hand
dieser Arbeit eine absolute Bewertung zu treffen und eines der untersuchten
Modelle eindeutig als neuen Goldstandard in der HTS- Forschung zu empfehlen, da
jedes der untersuchten Modelle individuelle Vor- aber auch Nachteile aufweist und
je nach Forschungsfrage unterschiedliche Modelle nétig sind. So mussen sich
Forscher auch weiterhin mit den vorhanden Tiermodellen auseinandersetzen, um

das fur ihre Arbeit passendste Modell zu wahlen.
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4.13 Konklusion

Diese Arbeit zeigt die Vor- und Nachteile der diversen Tiermodelle in der HTS-
Forschung auf. Dies dient als Grundlage fur die Wahl eines moglichen Modells, um
in Zukunft ethisch korrekte und effiziente Forschung betreiben zu kénnen. Je nach
Forschungsfrage ist die Wahl eines anderen Modells erforderlich, wobei die Wahl
unterschiedlicher Modelle zur Beantwortung der diversen Forschungsfragen
weiterhin erforderlich ist und nicht eines zur Beantwortung aller Forschungsfragen
ausreichend ist. In jedem Fall ist eine Berucksichtigung der 3R von grofter
Wichtigkeit. Dementsprechend sollten Alternativen wie bspw. in vitro Versuche (3D-
Zellkultur) oder kinftig auch in silico Versuche gewahlt werden, wenn sich die
Forschungsfrage auch hiermit beantworten lasst. Da keines der untersuchten
Tiermodelle als Standardmodell in der Narbenforschung empfohlen werden kann,
ist es wichtig bestehende Tiermodelle zu verbessern und neue zu kreieren, um
effiziente und ethisch korrekte Forschung betreiben zu kénnen. Interessant waren
auch zukunftige Studien zum Large White- Schweinemodell, da die in diesem
Modell durch Brandwunden erzeugten Narben starke Ahnlichkeit zu humanen HTS
aufweisen. Hier zeigen sich jedoch auch noch ungeklarte Fragen, welche
beantwortet werden sollten. Es ware zum Beispiel wichtig zu untersuchen, ob es in
diesem Modell zu der fur HTS typischen Kollagenfaserknotenbildung kommt. Sollte
es moglich sein diese Begebenheit nachzuweisen und dieses Modell weiter zu
optimieren, konnte das Large White- Schweinemodell in Zukunft eine grof3e Rolle

in der HTS- Forschung spielen.
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