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Vorwort Fotografischer Atlas der
Hauttransplantation, Ottomann

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in Schwellen- und Entwicklungsldndern resultieren nach Brandverletzungen nach wie vor
massive funktionseinschrinkende und stigmatisierende Narben, da keine Hauttransplantationen
durchgefiihrt wurde. Nach zahlreichen Interplast-Einsitzen griibelte ich lange dariiber nach,
wie in medizinisch unterversorgten Lindern die Durchfithrung einer suffizienten Hauttrans-
plantation etabliert werden kann.

Macht es wirklich Sinn, fiir einen begrenzten Zeitraum innerhalb eines Auslandseinsatzes
am Flieband Patienten zu operieren und dann nach Hause zu fliegen? Erinnerungen an Patien-
ten mit massiven sternomentalen Kontrakturen oder grotesk entstellten Extremitéten lassen
einen nicht mehr los. Diese zum Teil katastrophalen Ergebnisse konnen mit einer relativ ein-
fachen Hauttransplantation vermieden werden. Aufgrund der oftmals vorhandenen Sprach-
barriere vermissten wir bei zahlreichen humanitiren Einsitzen detaillierte Fotoserien zur An-
leitung der Hauttransplantation.

Dieser Hintergrund fiihrte zu dem vorliegenden fotografischen Operationsatlas, der allen
drztlichen Kollegen weltweit und unabhingig von Ausbildungsstand, Sprache, medizinischer
Infrastruktur und Fachgebiet die Kunst der Hauttransplantation Schritt fiir Schritt erldutert.

Wenn auch nur eine Hauttransplantation — wo auch immer auf der Welt — zur Vermeidung
entstellender Narben durchgefiihrt wird, die ohne dieses Buch nicht erfolgt worden wire, dann
haben wir alles erreicht.

Das Buch ist meinen Sternen Amelie Ottomann, Hanna Gliick und Britta Stephan ge-
widmet — die ich liebe.

Liibeck Christian Ottomann
Dezember 2022



Vorwort, Fotografischer Atlas der
Hauttransplantationen, Hartmann

Berichte tiber Hautverpflanzungen reichen medizinhistorisch sehr weit in die Vergangenheit.
Pioniere wie Wolfe, Krause, Reverdin, Thiersch sowie Tanner und Meek, um nur einige zu
nennen, haben bahnbrechende Techniken begriindet.

Die Behandlung von tiefen Hautdefekten ist unweigerlich mit der Transplantation von auto-
loger Haut bzw. Anteilen der Haut verbunden, sofern nicht freiliegende Strukturen wie Sehnen,
Nerven, Knochen oder auch Osteosynthesematerial den Einsatz der verschiedenen Formen
von Lappenplastiken notwendig machen.

Bei den haufigen Lasionen der Haut und des subkutanen Gewebes muss in Abhédngigkeit
von der Lokalisation und Tiefe der Wunde sowie deren Fldche auf die unterschiedlichen, aktu-
ell verfiigbaren Transplantationstechniken zuriickgegriffen werden. Jeder Patient erhélt einen
individuellen Behandlungsplan.

Die Zahl der brandverletzten Patienten nimmt kontinuierlich ab. Dies ist der zunehmenden
Sicherheit in vielen Bereichen unseres Arbeitsumfeldes sowie dem hohen Lebensstandart in
unserer hduslichen Umgebung zu verdanken.

Mit der sinkenden Fallzahl aber verlieren wir zunehmend die Moglichkeit unsere Assisten-
ten mit den verschiedenen Techniken ausreichend vertraut zu machen.

In vielen Landern wurde die Transplantation von autologer Haut nie differenziert gelehrt
bzw. angewendet und es wird nach wie vor ein streng konservatives Behandlungsregime bis
zum Wundverschluss gepflegt. Hohe Infektionsraten und ein katastrophale Narbenbild sind
hier der Preis fiir fehlendes chirurgisches Handeln.

Hier setzt die Idee dieses Buches an. In Form von Bildserien sollen die verschiedenen Tech-
niken der Hauttransplantation Schritt fiir Schritt beschrieben und dariiber hinaus die In-
dikationen, Schwierigkeiten und Fallstricke aufgezeigt werden.

Wir hoffen, dass auf diese Weise eine differenzierte und den rekonstruktiven Bediirfnissen
des Patienten angepasste Hauttransplantation gelehrt werden kann.

Nambhafte Autoren wurden aufgefordert ihr Wissen und ihre Erfahrung auch in eine ver-
standliche Bildsprache zu transferieren.

So wiinschen wir uns eine Verbesserung und Verbreiterung des Kenntnisstandes auf diesem
wichtigen Gebiet der plastischen Chirurgie. Fiir unsere Assistenten, ausldndische Kollegen die
bisher nicht mit diesen Techniken gearbeitet haben sowie fiir die Erfahrenen selbst zum Update
sowie zum Zwecke der Lehre.

Berlin
Dezember 2022

Vil
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Geschichte der Hauttransplantation

Viola Haverkamp und Franz Jostkleigreve
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1.1 Einfiihrung

Unsere Haut ist ein fantastisches Organ. Sie ist lebens-
notwendig, komplex, vielschichtig und erfiillt verschiedenste
Funktionen unseres Korpers. Dariiber hinaus prigt sie unser
Erscheinungsbild und unsere Identitit. Sie spiegelt unserer
Seele, man spricht ihr ein Gedichtnis zu und sie scheint
nichts zu verzeihen.

Wir teilen uns bewusst und unbewusst iiber sie mit. Wir
unterwerfen sie epochalen, kulturellen und kiinstlerischen
Einfliissen. Sie ist Schmuck oder Schmach und unterliegt
wie alles an und in uns einem Alterungsprozess. Damit bietet
sie auch den optimalen Nihrboden fiir kommerzielle Zwe-
cke wie die der Kosmetik- und Asthetikindustrie im weites-
ten und unkommentierten Sinne. Rituelle Korperbemalung
subsumiert in der heutigen Zeit Make up, Bodypainting und
Tattoos. Aber auch die von vielen Naturvolkern genutzte
Eigenschaft der Haut zur Narbenbildung hat in Branding und
Scarefikation aktuelle Modetrends geprigt. Unabhiingig
davon galten und gelten Narben bei Médnnern als Zeichen der
Minnlichkeit.

Narben jedweder Art konnen ebensogut zur eigen- und
fremdgesteuerten Isolierung bis zur volligen VerstoBung aus
der Gesellschaft fiihren. Meist handelt es sich dabei aber um

V. Haverkamp (P<) - F. Jostkleigreve

Klinik fiir Rehabilitation, konservative und technische Orthopadie,
BG-Klinikum Duisburg, Miinchen, Deutschland

e-mail: viola.haverkamp @bg-klinikum-duisburg.de; franz.
jostkleigreve @bg-klinikum-duisburg.de

Narben, Wunden, Verstiimmelungen, die durch duliere Ge-
walt, Krankheiten und Entziindungen entstanden sind. Thre
Behandlung mit dem Ideal der restitutio ad integrum — sich
in der eigenen Haut wohlzufiihlen — stellten und stellen daher
von jeher eine interdisziplindre Herausforderung dar.

Obwohl sich das Wissen um die biochemischen und phy-
sikalischen Prozesse stetig erweitert, war und bleibt vieles
empirisch basiert oder glaubensbehaftet und damit duflerst
vielfiltig. Nicht Salben, Ole, Tee oder Beschworung werden
uns im weiteren beschéftigen, sondern die freie Hauttrans-
plantation.

1.2  Frihe Entwicklungen

1.2.1 Erste Berichte bis zum 19. Jahrhundert
Erste Hinweise fithren uns ins Indien des frithen 6. Jh vor
Christus. Schriften iiberliefern Wirken und Schaffen eines
Arztes namens Sushruta. Thm werden zahlreiche Operatio-
nen und Operationsinstrumente zugeschrieben. Darunter
z. B. die Ubertragung von Haut anderer Kérperstellen auf ein
beschiddigtes Ohr und die Entwicklung der Nasenplastik.
Ohren und Nasen waren nicht nur damals im Kampf be-
sonders gefihrdet, sondern fielen auch der Bestrafung von
Verbrechen zum Opfer.

In Europa war es auch eine Nase — im Duell abgeschlagen.
1570 soll der italienische Arzt Leonardo Fioravanti eben
jene erfolgreich replantiert haben. Streng genommen keine
reine Transplantation, aber einer Erwidhnung wiirdig.
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V. Haverkamp und F. Jostkleigreve

1804 experimentierte sein Landsmann Giuseppe Bar-
onio erfolgreich mit Autotransplantaten bei Schafen.

1817 verpflanzte Sir Astley Cooper in London erfolg-
reich die Haut eines amputierten Daumens auf den ent-
standenen Stumpf.

Im gleichen Jahr veroffentlichte Rene Joachim Henri
Dutrochet eine viel diskutierte Fallbeschreibung in der fran-
zosischen Gazette de Sante. Beschrieben wurde eine erfolg-
reiche Nasenrekonstruktion in Indien durch ein dreieckiges
,,Hautstiick vom Gesif} des Gepeinigten®. Die Spenderstelle
wurde zuvor so lange mit einem alten Schuh geschlagen, bis
eine deutliche Schwellung entstand. Obwohl der Wahrheits-
gehalt des Artikels iiber Jahre angezweifelt wurde, zog er
doch enorme Aufmerksamkeit auf sich. Ubersetzungen in
verschiedene medizinische Zeitschriften untermauern dies.

Wohl inspiriert durch diesen Beitrag gelang Christian
Heinrich Biinger 1818 eine erfolgreiche Nasen-
rekonstruktion bei einer 33-jdhrigen Frau.

Der ventrolaterale Oberschenkel diente als Spender fiir
Cutis und Subcutis und wurde zuvor mit einem Ledergiirtel
bearbeitet. Er wihlte den Oberschenkel aus praktischen
Griinden (Pflege, Verbandswechsel, Patientinnenkomfort).

Johann Friedrich Dieffenbach befasste sich mit Vor-
liebe mit der Problematik der Gewebetransplantation. Davon
zeugen zahlreiche Selbst- und Tierversuche u. a. mit Wim-
pern, Haaren und Federn. Seine Doktorarbeit (1822) trug den
Titel ,,Einiges iiber Regeneration und Transplantation®. Er
gilt als der ,,Vater” der modernen plastischen Chirurgie.
Neben zahlreichen Misserfolgen bei Mensch und Tier wird
von der gegliickten Einheilung einer Nasenspitze und eines
Hautlappen beim Kaninchen berichtet. Er war davon iiber-
zeugt, dass gut durchblutetes Gewebe fiir die Transplantation
geeignet ist. Der Scrotalhaut sprach er dafiir die besten cha-
rakteristischen FEigenschaften zu. Thre Verdnderung von
GroBe und Gestalt nach Entfernung war fiir ihn Zeichen der
Vitalitit.

Walter Hanff setzte seine Experimente fort und fokus-
sierte  sich auf mikroskopische Untersuchungen des
Heilungsprozesses. Moglich wurden sie durch die Ent-
wicklung der histologischen Firbung, von guten Mikro-
tomen und verbesserten Optiken fiir die Lichtmikroskope
(Dank Ernst Karl Abbe, Carl Zeiss und Otto Schott). Seine
Dissertation widmete er 1870 dem Thema der ,,Wiederanhei-
lung vollstindig vom Korper getrennter Hautstiicke™. Hier
einige Kernaussagen:

* Haut degeneriert, bis sich Duchblutung einstellt.

* Anheilungsvorginge gehen vom Mutterboden aus.

e Serose Transsudation sollte nicht unterschitzt werden.

e Stimulierungen des Spenders in Anlehnung an die indi-
schen Regeln sind unnétig.

e Die transplantierte Haut muss grofB3er sein als der Defekt.

Er war der erste, der mikroskopische Studien in diesem Ge-
biet beschrieb.

Leider wurde seine Arbeit kaum beachtet, denn der junge
Schweizer Chirurg Jaques Louis Reverdin stellte am
08.12.1869 — unterstiitzt von seinem Lehrer Jean Felix
Guyon - einen bahnbrechenden Fall bei der Societe impe-
riale de Chirurgie de Paris vor.

Wie kam es dazu: Theodor Billroth beschrieb den Pro-
zess der Wundheilung in seinem ,,Handbuch der allgemeinen
und speziellen Chirurgie* (zusammen herausgegeben 1865
mit Franz Pitha) folgendermalen: ,,Vernarbung beginnt
manchmal von Inseln im Zentrum von Granulations-
gewebe.” (Dieser Begriff geht auf ihn zuriick). Er war der
Uberzeugung, dass es sich hierbei um Epidermisfragmente
handeln muss und Narbenepithel aus Granulationszellen
hervorgeht.

In Anlehnung an diese These verpflanzte Reverdin 1 cm?
grofBe Hautfragmente ,,greffe epidermique” — im deutsch-
sprachigen Raum spricht man von ,,epidermalen Pfropfun-
gen* -vom gesunden Arm eines 35 Jahre alten Mannes auf
Granulationsgewebe des anderen Armes. Die Fragmente
wuchsen zusammen.

Die Reaktionen waren verhalten und kritisch. Die Litera-
tur zu diesem Thema blieb spérlich.

Dennoch verbreitete sich diese Technik iiber die Grenzen
von Frankreich hinaus.

George David Pollock in England wurde durch einen
fritheren Schiiler auf die Methode aufmerksam und fiihrte sie
1871 bei der Behandlung von Brandwunden ein. Seine erste
Patientin war ein 8-jdhriges Mddchen namens Anne. Er war
duberst erfolgreicher Anwender. Die Technik war einfach
und relativ schmerzarm. Reverdin kiimmerte weder Anti-
sepsis noch Anisthesie. Er arbeitete mit bloen Hédnden und
gebrauchte einfache Materialien z. B Nadeln, um die Haut
anzuheben. Bevorzugt wurde die Haut der Innenseite des
Beines auf Hohe der Tibia und transplantiert wurde auf gra-
nulierende Wunden. Manchmal entnahm er auch ein Frag-
ment seiner eigenen Haut, um den Patienten zu demonstrie-
ren, dass dies nicht schmerzhaft ist. Die Haut wurde
mittransplantiert. Der Eingriff konnte wie damals durchaus
iiblich beim Patienten zuhause durchgefiihrt werden.

Louis Leopold Ollier, Professor in Lyon, verpflanzte
1872 mit Erfolg die ganze Haut umfassende Lappen von 4, 6,
8 und spiter bis 28 cm?. Er konstatierte, dass Sekundér-
heilung so friih wie moglich vermieden werden muss und
Defekte vollstindig mit Transplantaten bestehend aus Voll-
haut bedeckt sein sollten. Er verwendete diese Technik nach
Syndaktilietrennung.

Nicht nur die Vertreter, die sich fiir Vollhaut- und Spalt-
haut aussprachen, waren gespalten. Diskussionen gab es
auch hinsichtlich Groe des Tansplantats, seiner Schicht-
dicke, der Art der Entnahme, der Spenderstellen und der



1 Geschichte der Hauttransplantation

Spender an sich sowie der Beschaffenheit des Wund-
grundes — um nur einige zu nennen.

Viele priferierten die Oberarminnenseite (da haarlos),
den Oberschenkel, aber auch Unterarm, Bauch, Brust und
Handriicken des Patienten — durchaus unter Respektierung
seiner Wiinsche. Selbst Haut von Partnern, Freunden, Ampu-
taten, Kadavern, Tieren und Vorhaut nach Zirkumzisionen
wurden verwendet.

Man konnte auch Haut gegen Bezahlung spenden. 1872
variierten die Betrdge im Berliner Militéir- Hospital zwischen
einem Groschen und einer Flasche Bier.

An Instrumenten kamen Pinzetten, Nadeln, Scheren Scal-
pelle, Zangen und Rasiermesser zum Einsatz. Zur Fixation
dienten Pflaster, Verbiande oder Nihte.

Relativ schnell kristallisierte sich heraus, dass diinne
Transplantate im Vergleich zu dicken frither eine Epithel-
zone formten. Man war zuniéchst fasziniert, dass Transplante
scheinbar die Epithelialisierung von den Wundrindern her
stimulierten.

Lindenbaum konstatierte 1871, dass das Uberleben des
Tranplantates eng an die Wiederherstellung der Durch-
blutung gekoppelt ist.

1874 konnte Thiersch dies eindrucksvoll bestitigen. Er
wies eine Gefalkommunikation zwischen Wundgrund und
Transplantat nach.

Anzahl und Dichte der ,,Pfropfungen® variierten. Wih-
rend die einen Vorteile im engen Besatz sahen, argumentier-
ten die anderen, man diirfe ein Beet nicht tiberpflanzen. Eine
dichtere Transplantation in Gelenknihe fand groflere Akzep-
tantz.

Verfechter der Volhaut waren iiberzeugt, dass subcutanes
Fett sorgfiltig entfernt werden muss. Eine frithe Einsicht, die
bis heute Bestand hat.

Uneinigkeit herrschte iiber die Beschaffenheit der zu
deckenden Wunden: Qualitit der Granulation versus fri-
sche Wunden. Letztere etablierten sich schlieBlich in der
Lidchirurgie (siehe Exkurs). Die Konstitution der Patien-
ten spielte ebenfalls zunehmend eine Rolle. So setzte man
einerseits eine gute Kondition voraus und pladierte
andererseits fiir eine ziigige Transplantation, um sie zu
verbessern.

Erich Fischer (1880) Dozent fiir Chirurgie in StraB3-
burg empfahl ein blutarmes Operationsfeld , ein Spannen
der Haut, um die Transplantatentnahme zu erleichtern und
ein Einschneiden derselben, um eine Drainage zu ermog-
lichen.

Verbidnde und Nachbehandlungskonzepte wurden kom-
plexer. Hier legte man Wert auf ein Warmhalten der Trans-
plantate und erkannte die Vorteile einer Immobilisation
z. B. mittels Gips, Bettruhe-Hochlagerung und Drahtkérben.
Die erste Wundinspektion erfolgte im Mittel nach 2-4
Tagen.

Indikationen

e Brandwunden

e groflle Wunden nach Verletzungen

e gelenknahe Wunden zur Vorbeugung von Kontrakturen

e Defekte nach Amputationen, Entziindungen, Ulcera,
Dekubitalgeschwiiren und Tumorentfernung

* Rekonstruktionen bei Kontrakturen nach Verbrennungen

Die Zahl der Transplantationen in der Allgemeinchirurgie
nahm zwischen 1874 und 1886 rapide ab. Es gab es kaum
Publikationen.

Man legte wenig Wert auf Langzeitergebnisse, zumal sich
diese als sehr enttiuschend herausstellten. Die Resultate
unterschieden sich kaum von denen nach sekundidrer Wund-
heilung: Schrumpfungen, schlechte Narbenqualitit mit Nei-
gung zu Aufbriichen und Komplikationen wie z. B die Uber-
tragung von Krankheiten bei allogenen Transplantationen
(Pocken, Syphilis und Tukerkulose).

Als Ursachen wurden falsche Indikationen, die Techni-
ken, die Wahl der Transplantate und das postoperative Ma-
nagement verantwortlich gemacht.

Ungeachtet dessen ging der medizinische Fortschritt wei-
ter und sollte auch fiir die Transplantation eine Bedeutung
erlangten. Zwischen 1871-75 wurden erste Beobachtungen
gemacht, die spiter als Abstoungsreaktionen bekannt wur-
den. Eine Inkompatibilitit von Gewebe unterschiedlicher
Individuen und Spezies, die friihe Transplantatverluste zum
Teil erklédrte. Weiss wies darauf hin, dass Autografts, wenn
moglich, immer zu bevorzugen sind.

Die Ara der Lokalanisthesie hielt Einzug — zuniichst rein
oberfldchlich mit Etherspray (Benjamin Ward Richardson
entwickelte bereits 1866 den Athersprayapparat) und Chlor-
dthyl (1880 Jean Baptiste Rottenstein ,Paris). In der
Ophtalmochirurgie verbreitete sich Kokain, das auch als Lei-
tungsanisthestetikum Verwendung fand.

Reziprok zum Riickgang der Tranplantationen in der All-
gemeinchirurgie in o. g. Zeitraum nahmen sie in der Lid-
chirurgie kontinuierlich zu. Der britische Chirurg George
Lawson schaffte am 14.10.1870 die erste gut dokumentierte
und erfolgreiche Lidrekonstruktion mit einem Vollhauttrans-
plantat, dass er von der Oberarmseite entnahm.

1975 beschrieb sein Landsmann J.R. Wolfe (s)eine
Augenunterlidrekonstruktion im British medical Journal als
Novitdt. Die Bewunderung war so grof3, dass man im
englischsprachigen Raum diese Methode als ,,Wolfe graft*
bezeichnete.

In den darauffolgenden Jahren standen die Akzeptanz der
Transplantate und ihre Neigung zur Schrumpfung im Vorder-
grund. Es wurden Transplantate in doppelter Defektgrofie
gewihlt, Inzisionen zur Drainage angelegt und zunehmend
auch auf frische Wunden angegangen.
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Raehlmann behandelte z. B. 1891 ein verbranntes
Augenlid mittels Transplantat 6 Tage nach Verletzung.

Pfalz publizierte 1908 ,,Uber Friihtransplantation bei Ver-
brennungen der Augenlider. Die Arbeit erhielt nie die Be-
deutung, die sie verdient. Aber die folgenden formulierten
Prinzipien gelten noch heute:

e Friihe Exzisionen der Nekrosen und Transplantationen
zur Verhinderung von Kontrakturen Entfernung von Nek-
rosen bis zur Entstehung eines blutenden Wundgrundes

e Entnahme diinner Transplantate mit dem Rasiermesser,
sofortiges Aufbringen nach Hamostase und Abdeckung
mit einem feuchten Verband

e Zuriick von der Lid- zur Allgemeinchirurgie

Neben Reverdin gibt es einen zweiten grolen Namen, der

die Geschichte der Transplantation mafB3geblich beeinflusst

hat. Carl Thiersch hielt auf dem Chirurgenkongress 1886

eine Vorlesung iiber Hauttransplantation. Zur Verbesserung

der Methode hielt er folgende Prinzipien fiir wichtig:

e Transplantation ausschlieBlich auf eines frisches
Wundbett

e Entfernung des vorhandenen Granulationsgewebes bis
auf eine feste, gut blutende Oberflache

e Verwendung von Spalthaut (streng genommen muss man
die sog. Thierschhaut allerdings als diinne Vollhaut be-
zeichnen)

 ausschlieBlich autologe Transplantate

* Bedeckung des gesamten Defektes

Er fiihrte als einer der ersten die antiseptische Wundbehandlung
nach Lister in Deutschland ein: Zunéchst erfolgte die Sdube-
rung der Wunden mit Salizylsdure (die damals gédngige anti-
septische Substanz Karbolsdure war fiir ihn zu toxisch.), da-
nach die Kiirretage und die Abdeckung mit einem Schwamm
bis zur Hamostase nach 5—-10 min. Als Spender diente aus kos-
metischen Griinden der Oberschenkel. Die Haut wurde ge-
spannt und dann mit dem Rasiermesser ein flacher Streifen von
10 x 2 cm entnommen. Man legte Jodoform auf den Spender,
der in der Regel nach 8—10 Tagen abheilte. Das hatte den gro-
Ben Vorteil, dass man ihn mehrmals ernten konnte. Spiter
nutzte man lokale Anésthesieverfahren und ein konkaves Skal-
pell. Zum Auftragen der Haut diente z. B. eine stumpfe Sonde
oder ein Pinsel. Die einzelnen Streifen beriihrten oder iiber-
lappten sich. Anschlieend wurden sie mit einem Spatel an-
gepresst, um Blut unter dem Transplantat auszudriicken und
die Verklebung zu fordern. Zur Abdeckung diente ein mehr-
schichtiger Verband, der sich aus feuchten Lagen u. a. zur
Bakterienreduktion (Ol, Seidentaft, in Kochsalz getrinkte
Baumwolle) sowie additiv zur Kompression zusammensetzte.
Die Verbinde wurden téiglich gewechselt.

Indikationen

e frische postoperative Wunden

e Verbrennungen (nach Nekrosenentfernung und Ent-
wicklung von Granulationsgewebe)

e US-Ulcera

o freiliegender Knochen,Faszien,Muskeln,Fettgewebe und
Knorpel

Kontraindikationen

e Sehnen und Aponeurosen
¢ hoher Blutverlust
¢ infizierte Wunden

Viele Kliniken in der Schweiz, Frankreich und Amerika
iibernahmen diese Prinzipien. In den Niederlanden gab es
hierzu keinen einheitlichen Standpunkt.

Das Indikationsspektrum erweiterte sich kontinuierlich
auf

e Bedeckung von Spenderarealen nach Lappentrans-
plantationen

e Rekonstruktion der Vagina

e Skalpierungsverletzungen

Brandwunden wurden weiterhin erst nach Entstehung eines
Granulationsrasens transplantiert und Kontrakturen spiter
korrigiert. Zur Vorbeugung propagierte man eine Schienen-
behandlung und Ubungen.

1.2.2 Entwicklung im 20. Jahrhundert

Der Wandel zur ,Friihtransplantation® vollzog sich in der
Allgemeinchirurgie anders als in der Lidchirurgie (s.o.) lang-
sam — obwohl Wilms bereits 1901 in seiner Publikation iiber
die Pathologie der Verbrennung erkannte, dass die frithe Ex-
zision und Transplantation die einzige Moglichkeit zu sein
schien, dass Leben der Patienten zu retten.

Die Allgemeinanisthesie hielt Einzug und die Vorteile
antiseptischer Bedingungen setzten sich durch. Uber-
wiegender Konsens herrschte bzgl. der Anwendung von
Autografts und nahezu jeder bedeckte die komplette
Wunde.

Die Meinungen iiber die Entfernung von Granulations-
gewebe und die Hautdicke gingen jedoch weiterhin aus-
einander. Vorziige fiir Vollhauttransplantate sah man bei De-
fekten im Gesicht und an Fingerbeeren. Neu entstanden
Diskussionen iiber offene versus geschlossene Wund-
behandlung entbrannten und dementsprechend variierten
auch die gebriuchlichen Verbandstechniken.
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Die Resultate wurden nun viel kritischer bewertet. Den-
noch blieben Berichte iiber Langzeitergebnisse sparlich und
bezogen sich oft nicht mehr als auf ein Jahr.

Einer der ersten, der sich fiir dafiir interessierte, war
Goldmann 1894.

e Die Narbenqualitit ist abhidngig von der Anzahl der elas-
tischen Fasern, Infektionen und Blutungen.

» Elastische Fasern konnen vor Kontrakturen schiitzen.

» Eine Resensibilisierung ist nach ca. 2-3 Monaten festzu-
stellen. Sie betrifft Beriihrungsempfinden, thermische
Reize und Schmerzreize. Sie veridndert sich von der Peri-
pherie zum Zentrum.

e Der Heilungsprozess dauert Wochen bis Monate. In die-
ser Zeit ist das Transplantat verletzlich und schonend zu
behandeln.

e Diinne Transplantate sind zu bevorzugen. Sie kdnnen
leichter auf unregelméfBigen Wundbetten aufgebracht wer-
den. Die Durchblutung und somit die Heilung sind dann
schneller (Bestidtigung bereits gewonnener Kenntnis).

Anfang des 20.Jahrhunderts ging die Zahl der Trans-
plantationen erneut weltweit zuriick. Ursache waren unver-
andert die Beschaffenheit der Narben, aber auch die Dis-
kreditierung der Methode durch Missbrauch.

Dennoch gab es einige Entwicklungen:

¢ 1912 Miiller: Rekonstruktion von Harnréhrenstrikturen

e 1913 William S.Halsted, Baltimore:Tranplantate als
Barriere gegen lokale Metastasen der Brust 1913 Amnion-
transplantate in Amerika

¢ 1916 Johannes F.S.Esser : freie Epidermistransplantate
in der Mundhohle

¢ 1917 Wederhake
sichtsdefekten

: Bruchsidcke zur Deckung von Ge-

Procain erlaubte ab 1899 eine gute Anisthesie durch In-
filtration der Haut und 16ste damit nach und nach die gingi-
gen Mittel zur reinen oberflichlichen Betdubung ab.

Der 1. und 2. Weltkrieg sollten die Transplantation wieder
befliigeln. Dies betraf diesmal bevorzugt die medizinischen
Instrumente. Rasiermesser waren nach wie vor en vogue und
Miiller Meernach setzte auf seinen holzernen Kartoffel-
schiler fiir 9 Pfennig. Aber die Nachfrage nach hilfreichem
Instrumentarium wuchs. Im Folgenden einige Beispiele:

* 1907 Hofmann: Transplantationsmesser mit variabler
Klinge (Abb. 1.1)

e 1924 Hagen: mechanisches Dermatom angetrieben durch
ein Schwungrad Abb. 1.2)

* 1929 Joynt entwarf direkt ein ganzes Set (Abb. 1.3)

e 1930 Flick: Hautspanner mit K-Drihten und Metall-
biigeln (Abb. 1.4)

Abb. 1.1 Transplantationsmesser mit variabler Klinge nach Hof-
mannl1907 ([5]. All Rights Reserved)

Besondere Beachtung verdient in diesem Kontext der
Schweizer Chirurg Otto Lanz (1907). Vorreiter der spéteren
Mesh-Technik. Sein Ziel war es, nicht nur den Defekt, son-
dern auch gleichzeitig das Spenderareal zu verschlieen. An-
geregt durch das Akkordeon seiner Tochter entwarf einen
Apparat zur systematischen Anlage keiner langsgestellter
Schlitze. Durch zieharmonikaartiges Auseinanderziehen
konnte so die Fliache des Transplantates verdoppelt werden.
Dies ermoglichte zugleich, Haut zu sparen (Abb. 1.5).

Humby entwarf 1934 einen volumindsen Apparat, der 2
Jahre spiter sehr vereinfacht wurde und als sog. Humby-
Messer stets noch bei uns im Einsatz ist. Das 1. Dermatom
erfolgte mit Schlingenfixation am Bein (1934) und das ver-
einfachte Modell (1936) (Abb. 1.6)
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Abb. 1.2 Mechanisches Dermatom nach Hagen 1924 (Aus Henk
J. Klasen et al.1981; mit freundlicher Genehmigung von © Springer-
Verlag Berlin Heidelberg 1981. All Rights Reserved)

Padgett in Amerika verschwieg nicht seine Schwierig-
keiten, Transplantate in regelméiBiger Dicke und verniinftiger
GroBle zu schneiden. Dies war Anlass zur Zusammenarbeit
mit dem Ingenieur Hood. Sie entwarfen ein Dermatom. Die
erste brauchbare Version erschien 1938 — nach 8 Jahren.

Eine der ersten Versionen des Padgett-Hood-Dermatom
(1942) In den 40er-Jahren entwickelte Brown eine elektri-
sche Variante (Abb. 1.7).

Das Thier’sche Prinzip zur Entfernung des Granulations-
gewebes lebte auf. Frithe Exzisionen, wie sie 1925 von Willis
und bereits 20 Jahre zuvor (s. 0.) publiziert worden, waren
noch keine akzeptierte Routine. Die durchschnittliche Dauer
bis zur Transplantation betrug 20-35 Tagen. Die kosmetischen
Ergebnisse waren weiterhin oft schlecht. Bei guter Funktion
nahm man sie allerdings in Kauf und behielt sich eine spitere
Korrektur vor. Man beobachtete Tranplantatschrumpfungen
bei Kindern wihrend des Wachstums und eine Kelloidneigung
bei kleinen fettleibigen Médchen. Bestrahlung war bei dieser
Form von Narbenbildung unwirksam.

Brown und Mc. Dowell formulierten 1942/43 Kriterien
fiir gute Resultate:

¢ flexible Narben

e geniigend Haut fiir ungehinderte Bewegung

e normale Sensibilitit

o alltigliche Belastung verursacht keine Schidigung der
Haut

Hauptindikation fiir Hauttransplantationen blieben Ver-
brennungen.

Schlechte Voraussetzungen boten geschwichte Patieten,
sei es durch Andmie, Dehydratation, Hypoproteindmie, In-
fekte oder deren Kombination.

Padget empfahl eine optimale Erndhrung mit Vitaminen,
Fliissigkeit und Elektrolyten und legte damit den Grundstein
fiir eine moderne Schockbehandlung. Durch eine verbesserte
Grundkondition lieen sich nicht nur grofere Defekte in
einer operativen Sitzung versorgen, sondern auch die Ein-
heilungsquoten erhohen. Misserfolge fiihrte man auf Haut-
verschiebung und Verhalt von Fliissigkeit wie z. B. Blut und
die Entwicklung von Odemen zuriick. Zur besseren Drai-
nage wurden die Transplantate gezielt gelochert, man legte
Druckverbinde an und achtete auf Immobilisation . Durch
Druck glaubte man auch, die Infektrate senken zu kénnen.

1907 introduzierte J. S. Davis ,,scarlet red®, eine Paste/
Salbe mit positiven Einfluss auf die Wundheilung. Nach Ap-
plikation auf das Spenderareal erfolgte der 1. Verbands-
wechsel nach 10 Tagen.

Mitte der 40er-Jahre setzten sich die Wundverbédnde wie
folgt zusammen: 1.Schicht feinmaschige Gaze mit Vaseline
(,,tull gras®) und dariiber mehrere Lagen Mull. Wider besse-
ren empirischen Wissens blieb Fremdhaut (z. B. von Kada-
vern, Foeten, Hunden, Froschen ) ein Thema. Der Glaube an
reproduzierbare, erfolgreiche Resultate schwand einzelner
positiver Publikationen selbst namhafter Kollegen nur lang-
sam.

Was Weiss (s. 0.) in den 70er-Jahren des 19 Jh. noch nicht
erkldren konnte, gelang nun Masson 1918. Er konstatierte,
dass Hauttransplantate dem Prinzip der Blutgruppenvertrag-
lichkeit folgen (haben Spender und Empfinger die gleiche
Blutgruppe, sind die Ergebnisse mit einer Eigenhauttrans-
plantation vergleichbar).

Erich Lexer, Pionier der Transplantationsimmonologie,
erkannte 1919 die akute Transplantatabstoung als das was
sie ist eine , Jmmunititsreaktion®. 1924 entdeckte Holman
(s. 0.), dass das retikuloendotheliale System (RES) hierfiir
verantwortlich ist. 1937/38 wurde in Amerika Fremdhaut zur
temporidren Deckung verwendet. Bettmann fand heraus,
dass die Temperatur beim Patienten sinkt, sich Atmung und
Puls verbessern, Wohlbefinden Appetit Kraft und Energie
steigen. Als solch biologischer Verband wurden auch Am-
nion (fordert zudem Wundheilung und besitzt antiseptische
Eigenschaften) und Schweinehaut verwendet.

Nicht jeder folgte Thiersch. Inspiriert durch Reverdin
arbeitete John Staige Davis 1914 mit ,,small deep grafts*
(kleinen dicken Lappen). Er dachte iirspriinglich, er konnte
dadurch Kontrakturen vermeiden. Leider war dies nicht der
Fall. Die Resultate waren unerfreulich. Es kam zu Hyper-
pigmentierung, Kontrakturen und Keloiden.

Gabarro setzte 1943 auf Spalthaut in Briefmarkenform.
Eine Weiterentwicklung erfuhr diese Methode durch Nys-
trom 1959. Sie blieb aber Einzelanwendern vorbehalten.
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1264/10. Razor with roller removed.

Lane Jovnt's Set, for cutting large skin grafts, stain-
less steel (except razor blades), consisting of —
3 Razors with handles and roller guides, 21, 3 and
4-in. ; Framework to take Rollers; 3 Skin-
stretching Irames with plates, 3 widths ; 1 Blunt
Dissector ; Copper Box for sterilizing blades, with
handles for lifting out blades, in plain mahogany

box

Abb. 1.3 Messerset von Joynt 1928 (Aus Henk J. Klasen et al.1981; mit freundlicher Genehmigung von © Springer-Verlag Berlin Heidelberg
1981. All Rights Reserved)
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Abb. 1.4 Hautentnahme nach Flick 1930 (Aus Henk J. Klasen
et al.1981; mit freundlicher Genehmigung von ©Springer-Verlag Ber-
lin Heidelberg 1981. All Rights Reserved)

C.P. Meek, amerikanischer Chirurg, entwickelte 1958
das Meek-Wall-Dermatom zur Herstellung kleinster Trans-
plantate. Nach Einfiihrung der Mesh-Technik geriet dieses
Verfahren in Vergessenheit, um 1993 erneut Einzug zu hal-
ten. Zur Herstellung der Meeks bendtigt man u. a. ein modi-
fiziertes pressluftbetriebenes Dermatom.

Vorteile begriinden sich in der gute Expansionsrate. Es
konnen kleine Stiicke und auch ungiinstige Spenderstellen
verwendet werden. Nachteile liegen im hohen Personal-
bedarf und Zeitaufwand. Sie sind schwer zu applizieren und
auf dem Platz zu halten.

Seit 1964 steht das Mesh-Dermatom von Norman Cecil
Tanner zur Verfiigung. Es erlaubt eine kontrollierte Epithe-

lialisierung. Durch verschiedene Schablonen lésst sich das
Verhiltnis der Gitterstruktur wihlen. Ein Nachteil ist, dass
das Maschenbild nach Ausheilung sichtbar bleibt. Platziert
man die Inzisionen aber parallel zu den Hautspannungs-
linien, kann dem vorgebeugt werden.

Zur Deckung kosmetisch exponierter Stellen (Gesicht/
Hinde) haben sich Spalthautverpflanzungen im Verhiltnis
1:1 durchgesetzt. Ob hier eine Skarifizierung wie bei der
»Sheet-graft“-Methode Vorteile bringt, scheint unsicher.

Stetige Fortschritte in der Intensivmedizin haben in den
jiingsten Jahrzehnten die Uberlebensrate auch der Schwer-
brandverletzten heraufsetzen konnen. Mit der GroBe der Ver-
brennungsfliche wuchs aber auch die Not an autologen
Transplantaten. Bereits 1975 beschrieben Rheinwald und
Green eine Methode zur In-vitro-Kultivierung von auto-
logen Keratinozyten. Einen ersten klinische Einsatz erfuhren
sie durch O’ Connor 1981. Die Technik hat nicht unherhebli-
che Nachteile: lange Kultivierungszeit, hohe Kosten und der
entstehende Hautsersatz ist aufgrund der fehlenden dermalen
Komponente vulnerabel und instabil. Eine mogliche Alter-
native zu den Keratinozyten-Sheets bietet die Applikation
dieser Zellen als Suspension. Diese Zell-Sprays stehen be-
reits nach 5 Tagen zur Verfiigung. Die Ergebnisse konnten
bisher nicht tiberzeugen.

1.2.3 Ausblick

Zur Komplettierung sollen die heute zur Verfiigung stehen-
den alloplastischen Hautersatzstoffe aufgefiihrt werden.
Hierzu zéhlen z. B. Suprathel, Matriderm, Alloderm und In-
tegra. Letzteres kam in den 1980er-Jahren auf den Markt und
dient als Dermisersatz. Es besteht aus vernetztem Rinder-
kollagen. Mit der entsprechenden Erfahrung und Selektion
der Indikationen sind die Ergebnisse auch in funktioneller
und kosmetischer Hinsicht erfreulich.

Vieles ist heute moglich. Aber es ist bisher noch keinem
gelungen, einen Ersatz zu schaffen, der der natiirlichen Haut
in all ihren Facetten entspricht. Liegt die Zukunft daher im
3D-Bioprinter?
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Abb. 1.5 Apparatur von Otto Lanz zur VergroBerung der Hautoberfliche. (Aus Henk J. Klasen et al.1981; mit freundlicher Genehmigung von

Verlag Berlin Heidelberg 1981. All Rights Reserved)
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Abb. 1.6 Humby’s Messer. ! ;
(Aus Henk J. Klasen i i
et al.1981; mit freundlicher ' : /
Genehmigung von ©Springer-
Verlag Berlin Heidelberg
1981. All Rights Reserved)
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Abb. 1.7 Dermatom von
Padget 1942 (Aus Henk

J. Klasen et al.1981; mit
freundlicher Genehmigung
von ©Springer-Verlag Berlin
Heidelberg 1981. All Rights
Reserved)
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2.1 Die Haut als Organ [1-4]. Epidermis und Dermis sind fest verzahnt. Die Subcu-

Makroskopisch gibt es zwei Hautarten. Die Felderhaut, die
den GroBteil der Hautoberfliche ausmacht, ist durch feine
Furchen charakterisiert, in deren Schnittpunkten die Haar-
follikel liegen. Dariiber hinaus gibt es die unbehaarte
Leistenhaut, welche sich an den Handinnenfldchen und den
Fullsohlen befindet, und iiber individuelle Muster leistenarti-
ger Textur verfiigt. Mikroskopisch setzt sich das Organ Haut
aus der Oberhaut (Epidermis), der Lederhaut (Dermis) und
der Unterhaut (Subcutis) zusammen. Epidermis und Dermis
bilden zusammen die Cutis — die Haut im eigentlichen
Sinne. Weitere Bestandteile der Haut sind die Hautanhangs-
gebilde bestehend aus Hautdriisen, Haaren und Nédgeln
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UnitTransferKlinik, Universitit zu Liibeck, Liibeck, Deutschland
e-mail: christian.ottomann @uni-luebeck.de

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2022

tis ist ein Druckpolster und eine Verschiebeschicht aus locke-
rem Bindegewebe und Fett. Die Haut ist je nach Be-
anspruchung an verschiedenen Korperstellen unterschiedlich
beschaffen. Entwicklungsphysiologisch ist die Epidermis
ektodermaler Herkunft. Aus dem einschichtigen Epithel ent-
wickelt sich eine Schicht abgeplatteter Zellen (Periderm),
unter der sich die Zellen vermehren und ein mehrschichtiges
Epithel bilden. Dermis und Subcutis sind dagegen meso-
dermaler Herkunft [5].

2.1.1 Epidermis

Die Epidermis ist zwischen 50 pm und 0,2 mm dick, kann
jedoch nach Beanspruchung durch Mechanotransduktion
eine Dicke von bis zu 1 mm in der Handfliche und an der
Fullsohle besitzen. Epidermisverdickungen aufgrund
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Abb. 2.1 Schematische Darstellung der Zellschichten der Epidermis
(Felderhaut) und des Cytokeratin-Expressionsprofils. Basale Keratino-
zyten exprimieren die Cytokeratine CG5/14, wohingegen in supra-
basalen Schichten die Keratine CK1 und CK10 vorzufinden sind [9]

erhohter Beanspruchung werden als Schwielen bezeichnet.
Schwielen kénnen eine Epidermisdicke von bis zu 2 mm er-
reichen [5]. Die Epidermis ist ein mehrschichtiges, sich
selbst erneuerndes, verhorntes Plattenepithel. Uber 90 % der
epidermalen Zellen sind Keratinozyten, welche ihren Namen
aufgrund der Fihigkeit zur Keratin-Synthese erhalten haben.
Neben den Keratinozyten finden sich in der Epidermis auch
immunkompetente Langerhans-Zellen, Merkel Zellen und
T-Lymphozyten sowie Melanozyten zur Hautpigmentierung.
Die Epidermis ist frei von Blutkapillaren und wird durch
Diffusion aus dem in der Dermis vorkommenden Gefaf3-
plexus mit Niahrstoffen versorgt. Mikroskopisch ldsst sich
die Epidermis in fiinf Schichten einteilen, welche den schritt-
weise ablaufenden Differenzierungs- und Reifungsstadien
der Keratinozyten bis zur Abschilferung (Desquamation)
entsprechen (Abb. 2.1). Die Differenzierung verlduft mit
morphologischen Verdnderungen der Zellen, dem Auftreten
charakteristischer Strukturen, der Auflosung der Zellkerne
und Organellen sowie der Ausbildung der interzellularen
Lipidsubstanz unter fortwidhrender Dehydratation. Zwischen
Proliferation und Desquamation besteht unter physio-
logischen Bedingungen ein FlieBgleichgewicht (Homoos-
tase). Die Zeit einer vollstindigen Regeneration der Epi-
dermis betrigt etwa 28 Tage [1, 3].

Aufbau

Das Stratum basale enthilt Stammzellen, aus denen Keratino-
zyten hervorgehen. In den Keratinozyten des Stratum spino-
sum wird niedermolekulares durch hochmolekulares Keratin

ersetzt. Ferner beginnt die Filaggrinsynthese und es bilden
sich lipidhaltige Korperchen. Im Stratum granulosum wer-
den Keratohyalinkorner sichtbar und es erfolgt die terminale
Differenzierung der Keratinozyten. Das Stratum corneum
besteht aus organellenlosen geschichteten, verzahnten Plat-
ten, die durch Lipide verbunden sind. Die Melanozyten bil-
den Melanosomen, die in die Keratinozyten gelangen und
zur Hautfarbung beitragen.

Schichten der Epidermis

e Stratum basale (Basalzellschicht)

e Stratum spinosum (Stachelzellschicht)

e Stratum granulosum (Kornerzellschicht)
e Stratum lucidum (Glanzschicht)

e Stratum corneum (Hornhaut)

Stratum basale Das Stratum basale (Basalzellschicht;
Proliferationszone) bildet die unterste, mitosereiche
Schicht der Epidermis, weshalb sie auch den Namen Stra-
tum germinativum trigt. Das Stratum basale ist einlagig
und durch isoprismatische bis zylindrische Basalzellen
charakterisiert, welche auf der Basalmembran, der Grenz-
schicht zwischen Dermis und Epidermis, angeordnet sind.
Die Basalzellen werden kontinuierlich durch in der Basall-
zellschicht vorkommende Stammzellen ersetzt. Die hohe
mitotische Aktivitdt der Basalzellen ist durch grofie Zell-
kerne mit prominenten Nukleoli und deutlichen Zentriolen
gekennzeichnet [6, 7].

Stratum spinosum Das iiber der Basalzellschicht liegendende
Stratum spinosum (Stachelzellschicht, Differenzierungs-
zone) besteht aus 2 bis 5 Zelllagen. Hier tritt eine allmihliche
Abflachung der Keratinozyten, verbunden mit einer Volumen-
zunahme, ein. Die Keratinozyten besitzen eine polygonale
Zellform, die durch stachelartige Fortsdtze tiber Desmoso-
men fest miteinander verbunden sind [6]. Im oberen Bereich
des Stratum spinosum treten die sogenannten Odland- bzw.
Lamellen-Korperchen auf, welche im Golgi-Apparat der
Keratinozyten gebildet werden und u. a. Glykolipide, Phos-
pholipide und Sterole sowie Enzyme (Lipasen, Proteasen,
saure Phosphatase) beinhalten. Daneben beginnt die Syn-
these von Profilaggrin, welches nach posttranslationalen Modi-
fikationen (Dephosphorylierung und Proteolyse) zu Filag-
grin umgewandelt wird. Diese posttranslationale Modifikation
bewirkt eine Aggregation und Kondensation der Keratinfila-
mente und der Tonofibrillen [6-8].

Stratum granulosum Das Stratum granulosum besteht
aus bis zu drei Zelllagen zur Anordnung der Epithelzellen
in eine regelmifige Sdulenstruktur. Die Keratinozyten er-
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halten basophile Granula, die sogenannten Keratohyalin-
korner vor der Verhornung. Lichtmikroskopisch sind im
Stratum granulosum Keratinfilamente als basophile Kera-
tohyalingranula, den Vorldufern der Keratinmatrix, sicht-
bar. In dieser aus ein bis drei Zelllagen bestehenden
Schicht laufen Differenzierungsvorginge der Keratino-
zyten ab [8]. Neben der Dehydratation und weiteren Ab-
flachung der Zellen erfolgt der Abbau von Zellorganellen
und Zellkernen sowie die Ausbildung des ,,cornified enve-
lope®, einer Protein- (u. a. Loricrin, Involucrin) und Lipid-
verdichtung an der Innenseite der Plasmamembran. Der
Zellinhalt der Odland-Korperchen wird tiber Exozytose in
den Interzellularraum abgegeben und fiihrt dort zur Bil-
dung einer starren, zementartigen Kittsubstanz. Diese
Substanz dient als Permeabilitédtsbarriere gegen transepi-
dermalen Wasserverlust und gegen duflere mechanische
Einfliisse [6-8].

Stratum lucidum Das Stratum lucidum ist nur in dicker
Epidermis vorhanden, wie sie in der Handflache und Fuf3-
sohle vorkommt. Es dient der Bildung einer besonders resis-
tenten Hautbarriere an stark umweltexponierten Korper-
stellen. Es erscheint lichtmikroskopisch sehr homogen:
Zellgrenzen und Zellkerne sind nicht mehr zu erkennen, die
Keratohyalingranula wird zu Eleidin (weiche Keratinvor-
stufe), einem azidophilen und stark lichtbrechenden Lipo-
protein, umgewandelt [7, 9].

Stratum corneum Diese Zellschicht erscheint lichtmikro-
skopisch homogen und besteht daus 10 bis 20 Lagen fest zu-
sammenhingender, kernloser polygonaler bis zu 30 mm gro-
Ber Keratinozytenplatten, die Zellsdulen mit Uberlappungen
und Verzahnungen bilden. Oberflachlich kommt es durch
Abbau von Kittssubstanzen zu einer Abschilferung von
Einzelplatten und Plattenaggregaten.

Es entstehen die sogenannten Korneozyten, die in einer
multilamellaren Lipidschichten eingelagert sind. Die Korn-
eozyten sind kernlos und beinhalten hochmolekulare
Keratinfilamente in einer amorphen Proteinmatrix [9, 10].
Keratinfilamente (Cytokeratine) sind wasserunlosliche, me-
chanisch stabile Strukturproteine und bilden als Intermediér-
filamente zusammen mit den Aktinfilamenten und Mikrotu-
buli das Zytoskelett der Keratinozyten [10, 11]. Bis zu 20
verschiedene Keratinarten werden fiir humane Epithelzellen
angegeben, welche durch ihre Grofle in hoch- und niedrig-
molekulare Cytokeratine und entsprechend ihrem iso-
elektrischen Punkt in Typ I- und in Typ II-Keratinketten
klassifiziert werden. Keratine bilden Cytokeratinketten,
deren Expressionsprofil vom Differenzierungsstatus der
Zelle abhingt. Wihrend die niedrigmolekularen Cyto-
keratine CK5/14 in der Basalzellschicht der Epidermis ex-
primiert werden, werden diese ab dem Stratum spinosum

durch die hochmolekularen Keratinfilamente CK1 und CK10
ersetzt (Abb. 2.1) [9-12].

Epidermis auf zelluléirer Ebene

Die Integritit der Epidermis wird {iber Zell-Zell-
Verbindungen und iiber Zell-Matrix-Verbindungen gewéhr-
leistet. Die Keratinozyten untereinander sind tiber Desmo-
somen (Maculae adhaerentes) und Adhirenzkontakte
(Zonulae adhaerentes) verbunden. Diese Adhésions-
organellen sind Spezifikationen der Zellwandmembran,
welche aus elektronenmikroskopisch sichtbaren platten-
artigen Verdickungen (cytoplasmatische plaques) an der
Innenseite iiber intrazellulire Ankerproteine und trans-
membrane Adhisionsproteine gebildet werden und der
interzelluldren Adhésion und der Insertion von Intermedir-
filamenten dienen [7, 8, 11]. Die Desmosomen besitzen
breite Plaques, an deren zytoplasmatischer Seite die
Keratinfilamente inserieren und in Desmoplakin verankert
sind. Die Transmembranproteine, die fiir die Adhédrenz der
einander symmetrisch gegeniiberliegenden Plaque ver-
antwortlich sind, werden als sogenannte desmosomalen
Cadherine, oder auch Desmoglein und Desmocollin, be-
zeichnet. Die extrazelluliren Doménen der Adhisions-
molekiile binden homophil an die der Nachbarzelle und
halten so die benachbarten Plasmamembranen zusammen.
Die intrazelluldren Doménen der Cadherine sind tiber Bin-
dungen mit den Polypeptiden Plakoglobin und Plakophilin
sowie des Briickenproteins Desmoplakin mit den lateral
einstrahlenden Keratinfilamenten der Zelle verankert
(Abb. 2.2) [13, 14].

Uber Adhirenzkontakte werden die Aktinfilamente der
benachbarten Keratinozyten verbunden. Im Interzellular-
spalt lagern sich sogenannte klassische Cadherine benach-
barter Zellen aneinander, deren intrazellulire Doménen
Bindungsstellen fiir die Plaque-Proteine p-Catenin und
p120Catenin tragen. Diese Proteine binden wiederum an
«-Catenine, welche ihrerseits mit den Aktinfilamenten der
Zelle verankert sind. Im Zell-Zell-Kontaktbereich werden
die Aktinfilamente durch Bindungen mit Proteinen wie
Vinculin, Vasodilator-stimulierendes =~ Phosphoprotein
(VASP) und a-Actinin stabilisiert und vernetzt (Abb. 2.3);
[8,9, 11, 13].

Zur Ausbildung von Zell-Zell-Kontakten bendtigen Cad-
herine extrazellulire Calcium-Ionen (Ca?"). Die extra-
zelluldaren Doménen der Cadherinmolekiile sind meist in
fiinf oder sechs Cadherin- Einheiten gefaltet. Zwischen die-
sen Einheiten liegen Bindungsstellen fiir Ca**-Ionen, welche
daran gebunden eine stabile und steife Stibchenstruktur des
Cadherinmolekiils bewirken. Je mehr Calciumionen an der
extrazelluliren Doméne gebunden vorliegen, desto stabiler
und unbeweglicher wird das Molekiil und geht eine homo-
phile Bindung mit benachbarten Cadherinmolekiilen ein.
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Abb. 2.2 Schematische Darstellung eines Desmosoms. Die Struktur-
elemente eines Desmosoms: Keratinfilamente sind am zytoplasma-
tischen Plaque verankert. Transmembrane Ankerproteine der Cadherin-
familie binden homophil mit ihren extrazelluldiren Doménen an
gegeniiberliegende Cadherinmolekiile. Keratininfilamente werden zwi-
schen Keratinozyten iiber Transmembranproteine (Desmocolin, Des-
moglein) und Adapterproteine (Plakoglobin, Plakophilin und Desmo-
plakin) miteinander verbunden
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Abb. 2.3 Schematische Darstellung der molekularen Bestandteile
eines Adhidrenzkontaktes. Aktinfilamente werden miteinander zwi-
schen Keratinozyten indirekt tiber Transmembranproteine (E-Cadhe-
rin) und Ankerproteine (u. a. -Catenin, p120Catenin, a-Catenin, Vin-
culin, a-Actinin) verbunden

Liegt dagegen eine geringe extrazellulire Calcium-
konzentration vor bzw. wird Calcium entzogen, erschlafft
das Cadherinmolekiil und wird schnell von Proteasen ab-
gebaut Abb. 2.4 [10-13].

Die Adhision der epidermalen Basalzellen an der
Basalmembran wird iiber Hemidesmosomen gewihr-

Zelle 1

<0,05 mM Ca?

ni

Abb. 2.4 Einfluss der extrazelluldren Calciumkonzentration. Hohe
Ca’-Konzentration: Gebundene Ca**-Ionen linearisieren und versteifen
das Dacherinmolekiil, benachbarte Cadherinmolekiile werden homo-
phil gebunden. Geringe Ca®*-Konzentration: Die Zelladhision wird
aufgehoben, das Cadherinmolekiil erschlafft und ist fiir Proteasen ab-
baubar

Ca2+ a2+
>1 mM Ca?*
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Abb. 2.5 Schematische Darstellung der molekularen Bestandteile der
Hemidesmosomen: Hemidesmosomen sind aus mehreren intralzelluld-
ren Ankerproteinen (Pletin, BPAG1) und transmembranen Adhésions-
proteinen (Integrin a6f4, BPAG2) aufgebaut und verbinden die Epi-
dermis iiber Ankerfilamente (,,anchoring filaments*,) mit der Lamina
densa (v. a. Kollagen Typ IV) der Basallamina (BPAGle = bulloses
Pemphigoid-Antigen 2)

leistet (Abb. 2.5). Hemidesmosomen sind Multiprotein-
komplexe, die eine Verbindung zwischen dem intra-
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zelluldren Keratin-Zytoskelett und den Proteinen der
Basalmembran herstellen. Die transmembranen Ad-
hisionsproteine sind hierbei das Integrin «a6p4 und das
bullose Pemphigoid-Antigen 2 (BPAG2, 180 kDa).
BPAG?2 interagiert intrazelluldr mit Integrin a634 sowie
BPAGT1 und bindet extrazelluldr mit der Kollagendoméne
(Kollagen XVII) an Proteine der Basalmembran. Integrin
a6f4 ist durch eine lange C-terminale, zytoplasmatische
Domine der P4-Integrinuntereinheit charakterisiert, die
mit den intrazelluldren Ankerproteinen Plektin und dem
bullosen Pemphigoid-Antigen 1 (BPAGI1, 230 kDa) des
inneren hemidesmosomalen Plaques interagiert. BPAG1
und Plektin binden wiederum tiiber ihre C-terminalen Do-
minen an Keratinfilamente und stellen somit die Ver-
bindung zwischen dem Keratin-Zytoskelett und dem In-
tegrin «6f4 her. Die extrazellulire Domidne des
a6p4-Integrins fungiert als Adhésionsrezeptor fiir Lami-
nine, welche als Verankerungsfilamente (anchoring fila-
ments) der Verkniipfung der Hemidesmosomen an der
Basalmembran dienen (Abb. 2.5) [7-14].

In der epidermal-dermalen Junktion, der die Basal-
membran umfassenden Verbindungszone zwischen Epi-
dermis und Dermis, durchqueren feine Verankerungsfila-
mente von Laminin 5 die Lamina lucida und sind zwischen
Lamina densa und den Hemidesmosomen befestigt. Ver-
ankerungsfilamente aus TypVII Kollagen und Mikro-
fibrillen verbinden die Lamina densa mit der papilliren
Dermis [10, 11].

Integritit der Basalmembran

Die Basalmembran besitzt als Grenzschicht zwischen Dermis
und Epidermis stiitzende, barriereaufbauende sowie zell-
regulierende Funktionen. Elektronenmikroskopisch stellt
sich die Basalmembran mehrschichtig dar und wird von api-
kal nach basal in eine Lamina rara externa (auch Lamina lu-
cida), Lamina densa, Lamina rara interna und Lamina fibro-
reticularis  gegliedert. =~ Wesentliche Bestandteile der
Basalmembran sind Kollagene (v. a. Kollagen Typ III in der
Lamina fibroreticularis und Kollagen Typ IV in der Lamina
densa), Glykoproteine (Laminin 5 und Fibronektin in der La-
mina densa) und Proteoglykane (z. B. Heparansulfat). Ver-
ankerungsfilamente aus Typ VII Kollagen und Mikrofibrillen
verbinden die Lamina densa mit der papilliren Dermis
(Abb. 2.6) [11, 14, 15].

Zellen der Epidermis

e Keratinozyten

e Melanozyten,

e Langerhans-Zellen

Zelladhasionsmolekiile
Verankerungsprotein
Basalzelle

Hemidesmosom

v

Desmosom

f—r

L)

Laminarara Verankerungs- elastische Kollagen-
. fibrille (Typ-VII- Faser faser der
Laminadensa Kollagen) Dermis
Laminabroreticularis Lo (Typ-I-
Mikrofibrille Kollagen)
(Fibrillin)

Abb. 2.6 Schematische Darstellung der epidermal-dermalen Junktion
[15].

Keratinozyten

Die Keratinozyten der Epidermis, die etwa 90 % der Epi-
dermiszellen ausmachen, sind eine sich kontinuierlich er-
neuernde Zellpopulation. Sie entstehen aus Stammzellen, die
im Stratum basale angeordnet sind. Nach der differenziellen
Zellteilung der Stammzellen entstehen jeweils aus einer der
Tochterzellen Amplifikationszellen, von denen sich ein Teil in
drei bis vier anschlieBenden Mitosen in basale Keratinozyten
umwandelt. Kennzeichnend fiir Keratinozyten sind Keratin-
und Aktinfilamente, die zwei unabhingige Fasernetze bilden
und sich an unterschiedlichen Adhisionsstellen der Zell-
membran befestigen, die Keratinfilamente an Desmosomen
und die Aktinfilamente an Cadherinen. AuBlerdem bestehen
zwischen Keratinozyten sogenannte Gap junctions. Die Faser-
netze haben in den Keratinozyten eine von der Belastung ab-
hiangige Anordnung. Durch Migration gelangen basale
Keratinozyten in das Stratum spinosum. [5]. Dort werden die
niedermolekularen, basalen Zytokeratine durch hoch-
molekulare Keratine ersetzt. Die Wanderung der Keratinozyten
erfolgt einzeln, wobei die Zelladhdsionen jeweils neu gebildet
werden. Die Transitzeit eines Keratinozyten durch das Stratum
spinosum betrigt etwa 14 Tage. Dann wird das Stratum granu-
losum erreicht. Die Proliferation der Keratinozyten steht unter
dem Einfluss von Wachstumsstimulatoren. Die Induktion geht
dabei z. B. von Trauma, UV-Licht aber auch von Zytokinen
aus, die autokrin und parakrin wirken. Dariiber hinaus produ-
zieren Keratinozyten viele biologisch aktive Molekiile [1-5].
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Melanozyten und Hautpigmentierung

Melanoyten liegen im Stratum basale in Kontakt mit der
Basalmembran in einem Verhiltnis von etwa einem
Melanozyt auf 35 Keratinozyten. Melanozyten sind stark
verzweigt und nur mit einer histologischen Spezial-
farbungen sichtbar. Sie produzieren das braun bis schwarze
Pigment Melanin. Die regionale Verteilung der Melano-
zyten erfolgt nach der Geburt. Die Melaninsynthese ist an
das Enzym Tyrosinase gebunden, das in den als Melanoso-
men bezeichneten spezifischen Granula dieser Zellen reich-
lich vorkommt [5]. Die Melanosomen werden von den
Melanozyten abgegeben und von den umgebenden
Keratinozyten durch Endozytose aufgenommen. Das von
den Keratinozyten gespeicherte Melanin bewirkt die Haut-
farbe. Letztendlich werden die Melanosomen im Stratum
spinosum abgebaut. Pro Quadratmillimeter Haut befinden
sich 1000 — 15000 Melanozyten. Die Hautfarbe hingt weit-
gehend von der Melaninpigmentierung und nur zu einem
kleinen Anteil von der Hautdurchblutung ab. Bei dunkler
Haut ist die Zahl der Melanozyten nicht erhoht, sondern die
Melaninproduktion. Die Brdunung der Haut durch
UV-Strahlen fiihrt zu einer temporidren Erhohung der
Melaninproduktion. Die Anzahl der Melaningranual unter-
scheidet sichan verschiedenen Korperstellen. Die Hand-
flaiche und FuBisohle ist bei dunkelhduiger Haut weniger
pigmentiert. Bei hellhdutiger Haut ist das Gesicht, die
Achselhohle, Brustwarze, Leiste, Genitale und Anus stir-
ker pigmentiert [5]. Bei Albinos ist die Haut pigmentlos.
Obwohl Melanozyten vorhanden sind, kann aufgrund eines
Gendefekts keine Melaninsythese entstehen.

Langerhans-Zellen

Die Langerhans-Zellen sind immunkompetente Zellen. Sie
ordnen sich als verzweigte Zellen iiber dem Stratum basale
an. Sie konnen mit histochemischen, immunhistologischen
und elektronenmikroskopischen Methoden detektiert wer-
den. Langhans-Zellen haben ein helles fibrillenarmes Zyto-
plasma, einen ausgeprigten Golgi-Apparat und spezielle
Organellen, die sogenannten Birbeck-Granula. Sie sind fiir
die Endozytose von Fremdkopern verantwortlich. AuBer
Langhans-Zellen kommen in der Epidermis dermale dendri-
tische Zellen vor, die ebenfalls zum Immunsystem gehoren.
Pro Quadratmillimeter Haut finden sich durchschnittlich 700
Langerhans-Zellen [3, 5].

2.1.2 Dermis

Die Dermis gliedert sich in zwei nach Dichte und Anordnung
der Fasern differenzierbare Schichten, dem Stratum papil-
lare und dem Stratum reticulare. Beide Schichten bestehen
aus Kollagenfaserbiindeln, elastischen Fasern und Matrix.
Die Matrix besteht aus Proteoglykanen und Glykosaminog-

lykanen, in die die Kollagenfasern und elastischen Fasern
eingebunden sind.

Durch ihr hohes Wasserbindungsvermogen spielen die
Interzellularsubstanzen der Matrix fiir die Regulierung des
Hautturgors eine entscheidene Rolle. In der Dermis iiber-
wiegen zahlenmiBig Typ-I-Kollagenfasern. Typ-I-Kollagen
bildet mit Kollagen-III und Kollagen-VI lange Faserbiindel,
die lose miteinander vernetzt sind. Die Kollagenfaserbiindel
verlaufen je nach Lokalisation in unterschiedlicher Aus-
richtung. Durch die Zugkrifte der Kollagenfaserbiindel er-
zeugt ein Stich in die Haut kein rundes Loch, sondern einen
Spalt. Die Spaltenlinien des Korpers werden bei der operati-
ven Schnittfiihrung entsprechend beachtet, da Hautschnitte
senkrecht zur Verlaufsrichtung der Spaltlinien auseinander-
klaffen. Dehnung und Straffung der Haut wird durch die Aus-
richtung der Kollagenfaserbiindel beeinflusst. Beim
Alterungsprozess resultiert eine Hauterschlaffung durch ab-
nehmende Elastizitit der Haut. Die elastischen Fasern wir-
ken dem Zug des Kollagenfasergeflechts entgegen. Bei zu
schneller Dehnung der Kollagenfasern entstehen die so-
genannten Striae distensae (Schwangerschaftsstreifen). Das
Stratum papillare ist kapillarreich und enthilt zahlreiche
Rezeptororgane. Durch die Verzapfungen entsteht eine Ober-
flachenvergrofierung zur besseren Versorgung der Epidermis
mit Nihrstoffen. Es finden sich unterschiedliche Aus-
priagungen der papillaren Verzapfungen zwischen Epidermis
und Dermis an verschiedenen Korperregionen. Die Ver-
zapfungen tragen dabei zu einer besseren Verankerung der
Hautschichten bei. Die desmoepithelialen Verbindungen be-
ruhen auf Verkniipfungen der Basallamina durch Ankerfila-
mente mit Hemidesmosomen der basalen Epithelzellen und
auf Ankerfibrillen des Stratum papillare der Dermis. Am
hochsten und zahlreichsten sind die Bindegewebspapillen in
Gebieten starker mechanischer Beanspruchung, z. B. iiber
Knie und Ellenbogen, am schwichsten am Augenlid, wo die
Papillen ganz fehlen kénnen. Durch diese Verankerungen
entsteht die Hauttextur und ein spezifisches Hautrelief. Beim
Hautrelief werden die sogenannte Felderhaut und Leisten-
haut unterschieden, wobei die Haut zum groBten Teil aus
Felderhaut besteht. Die Felderhaut erkennt man an feine Li-
nien, die die Haut in polygonale Felder teilen (daher der
Name Felderhaut). In den Linien liegen eingebettet Talg-
driisen-, Schweif} und Duftdriisenausgiinge. Bei der Leisten-
haut ragen die Bindegewebspapillen in eine Epidermisleiste,
allerdings fehlen Ausfiihrungsgénge fiir Schweil3-, Talg und
Duftdriisen. Leistenhaut findet sich besonders an den Finger-
beeren, sowie palmar und an den Zehenballen. Dort bilden
sie Schleifen, Bogen, Wirbel und daraus multiple Varianten.
Die Leisten sind genetisch festgelegt und so individuell, dass
jeder Mensch einen einzigartigen Fingerabdruck hat. Das
Stratum reticulare bildet die tiefere und dickere Dermis-
schicht. Sie besteht vor allem aus kriftigen, fest miteinander
verbundenen Kollagenfaserbiindeln, wodurch das Stratum
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Abb. 2.7 Schematische Darstellung der Dermis mit Gefd3plexus

reticulare der Haut eine sehr hohe ZerreiB3festigkeit erreicht.
Im Stratum reticulare sind nur wenige Zellen vorhanden.
Zwischen die kriftigen, straffen Kollagenfaserbiindel sind
lange, dicke elastische Fasern eingelagert. Diese Struktur
verleiht der Haut die Eigenschaften der Reiffestigkeit und
reversiblen Verformbarkeit. [1-5] (Abb. 2.7).

Zellen der Dermis
¢ Fibroblasten

e Granulozyten
* Lymphozyten
e Monozyten

¢ Plasmazellen
e Mastzellen

ZahlenmiBig iiberwiegen in der Dermis zum gro-
Ben Teil die Fibroblasten. Hauptaufgabe der Fibro-
blasten ist die Kollagensynthese, allerdings haben sie
durch Zell-Zell-Interaktionen Einfluss auf Melano-
zyten und Haarfollikel. Aulerdem wird in den Fibro-
blasten der Dermis unter Mitwirkung von 5a-Reduktase
aus Testosteron 5a-Dehydrotestosteron, die effektivste
Form der Androgene, gebildet. Dariiber finden sich in
der Dermis immunkompetente Abwehrzellen wie
Mastzellen, Lymphozyten, dermale dendritische Zel-
len, Histiozyten, Granulyozyten und Makrophagen.

2.1.3 Subcutis

Die Subcutis (Tela subcutanea) ist aus lockerem, durch
Bindegewebsfaserziige gekammertem, fettgewebsreichem
Bindegewebe aufgebaut und verbindet die Haut verschieb-
lich mit der oberflachlichen Korperfaszie. In Abhiingigkeit
vom Erndhrungszustand, Geschlecht und Alter ist das sub-
cutane Fettgewebe individuell und regional unterschiedlich
stark ausgebildet und dient als Energiespeicher und
zur Temperaturregulation. Als Fettgewebspolster schiitzt es
die inneren Organe vor mechanischen Einfliissen, ist zu-
dem wichtiger Produzent von Hormonen sowie am Fett-
und Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt. In der Subcutis
finden sich die Vater-Pacini-Lamellenkorperchen als
Mechanorezeptoren fiir Vibrations- und Druckempfindung
sowie zur Dermis ziehende Nerven, Blut- und Lymph-
gefdle [1, 5, 11]. In der Subcutis liegen stellenweise glatte
Muskelzellen (Tunica dartos des Skrotums, grole Scham-
lippen, Brustwarze).

2.2 Durchblutung der Haut

In der Haut lassen sich drei Gefdllplexus unterscheiden,
erstens der Bereich des Zu- und Ableitungssystems in der
Subcutis nahe der Grenze zur Dermis, zweitens der tiefe
horizontale Plexus im Stratum reticulare nahe der Grenze
zur Subcutis und drittens der oberflichliche horizontale
Plexus an der Grenze zwischen Stratum papillare und reti-
culare. Das Zu- und Ableitungssystem verfiigt iiber Arte-
rien und Venen mit Venenklappen. Die Arterien versorgen
jeweils spezifische Hautareale. Der tiefe horizontale Plexus
besitzt grofere Arteriolen und Venen mit einem Durch-
messer von ca. 20-30 mm, die sich in vertikalen Ver-
bindungsgefifien zum oberflachlichen Plexus strecken. Der
oberflichliche Plexus ist zur Temperaturregulation sehr
kapillarreich. Fiir das Ausmal} der Wiarmeabgabe spielt die
Durchblutung der Haut die entscheidende Rolle. Bei
kontinuierlichem Druck auf die Haut versiegt die Durch-
blutung, so dass ein Hautdefekt resultieren kann. Ver-
letzungen der Lymphgefidfe bei Scherkriften fiihren zu den
charakteristischen Hautblasen.

2.2.1 Sinnesorgan Haut

Wichtiger Bestandteil der Haut sind freie Nervenendigungen
und Rezeptoren, in denen sensorische Fasern enden. Freie
Nervenendigungen sind vor allem im Stratum papillare
angeordnet. Sie iibertragen Informationen der Schmerz,
Temperatur-, Vibrations- und Druckempfindung. Als Rezep-
toren der Haut dienen MeiBner-Tastkorperchen, Ruffini-
Korperchen, Merkel-Zellen und Vater-Pacini-Lamellen-



