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|I. EINLEITUNG

In der Kleintiermedizin spielt die offene Wundbehandlung eine groRe Rolle im
klinischen Alltag. So werden Tierérzte immer wieder mit offenen Wunden infolge
verschiedenster Ursachen, wie zum Beispiel, Bissverletzungen, Abrahsions- und
Pfahlungsverletzungen, Verbrennungen, Verdtzungen, etc. konfrontiert. Zudem
stellen auch in der Veterindrmedizin Wundheilungsstérungen und
Wundinfektionen groRBe Probleme in der Wundtherapie dar. In diesem
Zusammenhang wurde die Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) zur
Behandlung  von  Verbrennungsverletzungen,  septischer  Peritonitis,
Gliedmalenverletzungen,  zur  Optimierung  der  Wundheilung  bei
Hauttransplantaten und Rekonstruktionen sowie zur Behandlung grol3er
Hautdefekte bei Hunden und Katzen eingesetzt (Pitt und Stanley 2014; Stanley et
al. 2013; Spillebeen et al. 2017; Nolff und Meyer-Lindenberg 2015). Die NPWT ist
ein Verfahren zur Behandlung offener Wunden und zur Foérderung der
Wundheilung bei Transplantaten sowie anderen Rekonstruktionen. Diese Form der
Wundbehandlung gehort seit mehreren Jahren, in der Humanmedizin zu den
Standardverfahren. Im Jahr 2007 wurden erste Fallbeispiele zum Einsatz der NPWT
in der Kleintiermedizin vertffentlicht (Ben-Amotz et al. 2007; Guille et al. 2007).
Hierbei wird in der Wunde ein Unterdruck bzw. Vakuum erzeugt, das sich tber den
Zeitraum der Anbringung konstant hélt. Bislang konnte im Einsatz bei Hunden eine
bessere Granulation, schnellere Wundverschlussraten und eine Reduktion lokaler

Infektionsanzeichen beobachtet werden (Demaria et al. 2011).

In der folgenden Arbeit werden die Wundheilungsrate, der systemische Effekt
sowie die mikrobiologische Besiedelung offener Wunden unter Vakuum assistierter
Therapie, im Vergleich zum Standardverfahren, beurteilt. Als Standardverfahren
wird das Prinzip der feuchten Wundbehandlung, unter Anbringen eines

Polyurethan-Wundkissens, bezeichnet.

Da es bisher noch keine retrospektive Studien zum Vergleich der NPWT-Therapie
mit einer konventionellen Behandlung von komplizierten Wunden in der
zuganglichen Literatur gab, war es ein Ziel dieser Arbeit, eine prospektive
Klinischen Studie zur Beurteilung der genauen Wirkweise der NPWT-Therapie

beim Hund durchzufuhren. Die Hypothesen hierbei waren, dass Wunden
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unabhéngig von ihrem Infektionsstatus unter NPWT schneller verschlossen werden
konnen, die Therapie Einfluss auf die bakteriellen Besiedelung hat und dass sich

ein systemischer Effekt der Therapie belegen l&sst.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Definition Wunde

Eine Wunde ist eine anatomische, physiologische und funktionale
Zusammenhangstrennung von Korpergewebe durch eine physische Einwirkung
(Slatter 2003). Sie kann durch innere oder duRere Substanzdefekte definiert werden
(Lazarus et al. 1994). Wunden konnen durch mechanische, thermische oder
chemische Einwirkung sowie durch ionisierende Strahlung entstehen und nach ihrer
Eindringtiefe in die Haut, entsprechend der AWMF Leitlinien, als Erosionen und
Ulcera definiert werden. Erosionen sind oberflachliche Defekte, die sich auf die
Epidermis beschrénken lassen, wahrend Ulzerationen Defekte sind, welche die
komplette Dermis betreffen (Nast et al. 2006). Die Wundheilung ist der komplexe
Ablauf, der nach Entstehung einer Wunde eintritt und phasenweise ablauft. Das
Resultat ist ein strukturelles und funktionelles Ersatzgewebe, das den Defekt
ausfillt (Li et al. 2007). Zudem werden Wunden nach dem Ablauf ihrer Heilung in
akute und chronische Wunden unterteilt. Eine akute Wunde ist eine Wunde, die im
ublichen Zeitraum heilt, ohne Anzeichen einer lokalen oder generalisierten
Heilungsverzogerung (Vaneau et al. 2007). Wahrend eine chronische Wunde als
eine Wunde definiert wird, welche die Wundstadien nicht regelrecht durchlduft und
deshalb nicht innerhalb der erwarteten Zeit abheilt, weil bestimmte Faktoren die
Abheilung verzogern. Je nach Ursache der Wunde ist die Abheilung bei
chronischen Wunden nach vier bis sechs Wochen noch nicht erfolgt (Streit et al.
2008).

2. Klassifikation von Wunden

Wunden konnen beziglich ihrer Eigenschaften sehr unterschiedlich sein. Diese
Eigenschaften kdnnen oft mit der Entstehungsursache, dem Alter der Wunde und
dem daraus resultierenden Kontaminationsgrad in Verbindung gebracht werden.
Von dem Kontaminationsgrad der Wunde ist deren individuelle Behandlung

abhéngig. Eine Wunde wird in vier verschiedene Kontaminationsgrade eingeteilt.
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2.1. Saubere Wunden

Zu den sauberen Wunden z&hlen aseptische Operationswunden, deren Wundrander
glatt und ohne traumatische Einwirkung entstanden sind. Diese Wunden kdnnen
primér verschlossen werden und bendtigen kein Wunddebridement und kein
Einlegen einer Drainage. Sie weisen eine Infektionsrate von 2 - 4,9 % auf (Pavletic
2010).

2.2. Sauber-kontaminierte Wunden

Zu den sauber-kontaminierten Wunden gehdren Operationswunden, bei denen es
zum Beispiel zu einer Mitbeteiligung von Magen-Darmtrakt, Respirationstrakt oder
Urogenitaltrakt kommt. Dazu zdhlen auch Wunden in Operationsfeldern die nicht
die optimalen Bedingungen der Asepsis, also der Keimfreiheit, erlauben (Kropec
1992). Diese Wunden kdnnen durch gute Wundspilung gereinigt und ebenfalls
primér verschlossen werden (Swaim und Henderson 1997).

2.3. Kontaminierte Wunden

Wunden, die durch traumatische Einwirkung entstanden sind oder
Operationswunden bei denen ein wesentlicher Bruch der Sterilitat erfolgt, zdhlen
zu den kontaminierten Wunden. Diese Wunden benétigen einen Wundverschluss

mit Drainage (Swaim und Henderson 1997).

2.4. Infizierte Wunden

Bei einer infizierten Wunde handelt es sich um eine Wunde, die einen Keimgehalt
von > 100.000 Bakterien/Gramm Gewebe aufweisen (Pavletic 2010) und zusatzlich
die typischen Entzlindungsanzeichen von Ro6tung, Schwellung, Erwédrmung,
Schmerz und Funktionseinschrankung, aufweist. Zu dieser Gruppe gehdren vor
allem traumatische Wunden, die bereits Giber ldngeren Zeitraum bestehen, Wunden
mit groben Verschmutzungen, Inzisionen von Abszessen oder Wunden mit
makroskopischen Infektionsanzeichen (Swaim und Henderson 1997). Sie weisen
eine postoperative Infektionsrate von 6,7-17,8 % auf und sollten nicht primér
verschlossen werden, sondern benétigen ein ausgiebiges Wunddebridement und
mussen anschlielfend mit einem geeigneten Drainagensystem verschlossen werden

oder sekundar offen heilen (Pavletic 2010).
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3. Wundheilung

3.1. Definition Wundheilung

Eine Wunde st eine anatomische, physiologische und funktionale
Zusammenhangstrennung von Korpergewebe durch eine physische Einwirkung
(Slatter 2003). Wunden koénnen in innere und dulRere Substanzdefekte eines
Gewebes, mit Verlust des Gewebszusammenhangs unterteilt werden (Lazarus et al.
1994). Der Begriff Wundheilung ist die Beschreibung der Mechanismen zur
Wiederherstellung einer zusammenh&ngenden Einheit (Slatter 2003).

3.2. Phasen der Wundheilung

Der Heilungsprozess beginnt unmittelbar nach der Entstehung einer Wunde und
lauft beim Hund wie auch beim Menschen in drei verschiedenen Phasen ab (Swaim
und Henderson 1997). Die physiologische Wundheilung lasst sich in die
Entzindungsphase, Proliferationsphase und die Maturationsphase unterscheiden,
wobei die Phasen ineinander tbergehen kénnen und sich teilweise auch tberlappen
(Witte und Barbul 1997). Die Wundheilung lauft zwischen den einzelnen
Saugetierspezies weitestgehend gleich ab. So sind die Phasen und die beteiligten
Zellen bei den unterschiedlichen Spezies identisch. Es gibt lediglich Unterschiede
hinsichtlich der Epithelisierungs- und Granulationskapazitat, Kontraktionsfahigkeit
und Perfusion, zwischen den einzelnen Arten (Bohling et al. 2004b). So heilen
offene Wunden bei Katzen, deutlich langsamer als bei Hunden, da Katzen weniger
Granulationsgewebe bilden und sich die Wunde zum groRiten Teil Gber Kontraktur
verkleinert, wahrend bei Hunden die Epithelisierung des Gewebes im Vordergrund
steht (Bohling et al. 2004a). Auch bei Pferden und Ponys zeigen sich Unterschiede
in der Wundheilung. Ponys weisen ein htheres Vorkommen an Myofibroblasten im
Granulationsgewebe auf, was die Konraktionskapazitat der Wunde fordert
(Wilmink und van Weeren 2005).

3.2.1. Entzindungsphase

Unmittelbar nach der Entstehung der Wunde kommt es zur Vasokonstriktion und
somit zu einem Stoppen der Blutung. Diese Vasokonstriktion dauert nur kurz an, es
folgen die Aktivierung der Thrombozyten und der Beginn der Gerinnungskaskade.
Es bildet sich ein Blutkoagel, welches weitere Blutungen verhindert und
gleichzeitig die Wunde gegen Infektionen schitzt (Fossum 2019; Eming et al.

2007). Die danach bestehende Entziindung wird durch das Einwandern von
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neutrophilen Granulozyten in die Wunde charakterisiert. Neutrophile Granulozyten
bilden proinflammatorische Mediatoren (IL-1, IL-6, TNF-a, TNF-f) und Proteasen
(Elastasen, Proteinasen) (Weiss 1989). Diese fiihren zur Aktivierung und Migration
weiterer Entziindungszellen. Ab Tag zwei wandern vermehrt Monozyten, Uber
Diapedese, in die Wunde ein, die sich im Wundbereich zu Makrophagen
differenzieren. Diese sind zusammen mit den neutrophilen Granulozyten fur das
Debridement der Wunde verantwortlich. Sie toten Mikroorganismen ab und
beseitigen Fremdmaterial sowie tote Zellen durch Phagozytose (Eming et al. 2007).
Die dabei entstehende Entziindung ist typischerweise gekennzeichnet durch eine
Rétung, Schwellung, vermehrte Wéarme und Schmerzhaftigkeit der entsprechenden
Stelle. In der Regel dauert diese Phase 3 bis 5 Tage an. Die Dauer ist jedoch auch
abhéngig vom Ausmal der Gewebezerstérung und von dem allgemeinen Zustand
des Tieres (andere Erkrankungen, Verletzungen etc.) und von der Prasenz und Art
von Bakterien (Amalsadvala und Swaim 2006; Slatter 2003). Die Makrophagen im
Wundbereich sezernieren zudem Matrixmetalloproteinasen, Kollagenasen und
Elastasen. Diese aktivieren die Einwanderung von Endothelvorlduferzellen in den
Wundbereich und bilden somit die Grundlage fir die Angiogenese und

Neovaskularisation in der darauffolgenden Proliferationsphase (Eming et al. 2007).

3.2.2. Proliferationsphase

Der Ubertritt von der Entziindungsphase zur Proliferationsphase beginnt mit der
Angiogenese und Neovaskularisation des Wundbereichs (Gurtner et al. 2008). Die
Neovaskularisation bezeichnet die Bildung neuer Kapillaren aus bestehenden
Gefédllen, in Regionen die nicht vaskularisiert sind. Dabei bilden Makrophagen,
Zytokine (u. a. Fibroblast Growth Factor), welche die Extrazellulare Matrix
abbauen und so das Einwandern von Endothelzellen und deren Proliferation
ermdoglichen (Slatter 2003; Werner et al. 2007). Zusammen mit den Endothelzellen
wandern auch fibroblastische Zellen in die Wunde. Diese Migration und
anschlielende Proliferation wird durch rezeptorgestitzte Zytokinausschittung
stimuliert (Goliger und Paul 1995). Die erste Form der extrazelluldren Matrix
besteht strukturell aus Fibrin, Fibronektin und Hyaluron. Die Einwanderung von
Fibrozyten in die extrazelluldre Matrix fihrt zur Aktivierung eines proteolytischen
Systems, welches Pfade in der Matrix bildet und so die Einwanderung weiterer
Zellen, u. a. Fibroblasten ermdglicht. Die Fibroblasten bilden eine Matrix aus

Prokollagen und Kollagen Typ I, welche sich im weiteren Verlauf zu Kollagen Typ
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Il verandert. Zudem sind Fibroblasten verantwortlich fur die Ausschittung von
Proteoglykanen und Glykoproteinen, die zusétzlich einen Teil der extrazellularen
Matrix bilden. Nach der Bildung von ausreichend Granulationsgewebe gehen die

Fibroblasten durch Apoptose zugrunde (Slatter 2003).

Nach abgeschlossener Fibroblastenproliferation und der Ausbildung eines
Granulationsbettes kommt es zur Bildung von neuen Hautzellen vom Wundrand
ausgehend, Epithelisierung genannt. Die Epithelisierung ist bei einem primaren
Wundverschluss nach 24-48 Stunden abgeschlossen, kann jedoch bei einer offenen
Wundheilung Tage bis Wochen dauern (Pastar et al. 2014). Mithilfe korpereigener
proteolytischer Enzyme, wie z. B. die Mitogen-activated-protein-Kinase, l16sen sich
die Basalzellen aus ihrem Verband und wandern entlang der vaskularisierten,
extrazellularen Matrix zum Wundrand. Dort bilden sie eine neue Epithelschicht, die
nach und nach von aufRen die Matrix aus Granulationsgewebe berdeckt (Jost et al.
2001). Dieser Prozess kann, wie bereits erwdhnt, je nach GroRe der Wunde,
zwischen 48 Stunden bis mehrere Wochen dauern. Die neu gebildete Epithelschicht
ist zu Beginn sehr diinn und empfindlich, nimmt aber mit der Zeit an Schichtdicke
zu (Heng 2011). Zum Ende der Proliferationsphase entsteht die Wundkontraktion.
Bei dieser bewegen sich die Wundrander zentripetal zum Zentrum der Wunde hin
und verkleinern sie somit. Daflr verantwortlich sind Myofibroblasten. Diese
entstehen aus differenzierten Fibroblasten, die kontraktile Filamente entwickeln
sogenannte Aktin- und Myosinfilamente (Mori et al. 2005). Myofibroblasten sind
in der Lage, Kollagen zu bilden, das sich mit dem Granulationsgewebe der
extrazellularen Matrix und der Hautschicht des Wundrandes verbindet. Daraus
entsteht eine Kraftausubung auf den Wundrand, die zur Kontraktion der Wunde
flhrt (Pavletic 2010). Beim Hund kann eine Verkleinerung der Wunde von 0,6-0,75
mm/d durch diese Kontraktur erreicht werden, was allerdings stark wvon
individuellen Faktoren wie z. B. Alter, Gewebsspannung und Lokalisation der
Waunde abhéngig ist. Die Kontraktionsfahigkeit der Wunde l&sst mit der Zeit nach,
so dass die Wunde nach sechs Wochen nicht mehr féhig ist, sich Uber eine

Kontraktur weiter zu verkleinern (Pavletic 2010).

3.2.3. Maturationsphase
Die Maturationsphase, auch Reifungsphase genannt, beginnt etwa ab dem 21. Tag
und kann mehrere Monate bis Jahre andauern (Clark und Henson 2013). Diese

Phase l&uft ab, nachdem die Wunde bereits mit neuem Epithel bedeckt und
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verschlossen ist. Dabei wird die Zellzahl im Granulationsgewebe durch Apoptose
reduziert und die kollagenen Fasern verdichten und kreuzen sich vermehrt, was ein
stabileres Narbengewebe zur Folge hat. Zudem werden im weiteren Verlauf
Kapillaren abgebaut, was zu einer Reduktion der Roétung im Bereich der

epithelisierten Narbe fuhrt (Fossum 2019; Diegelmann et al. 1981).
4. Die Wundbehandlung

4.1. Prinzipien der Wundbehandlung

Das Vorgehen bei der Wundbehandlung richtet sich nach der Einteilung der Wunde
anhand ihres Kontaminationsgrades (Swaim und Henderson 1997). Ziel einer
Wundbehandlung ist ein vitales und gut perfundiertes Wundbett. Um dies zu
erreichen, sollten folgende Schritte beachtet werden. Es soll eine weitere
Kontamination der Wunde vermieden werden. Eingetretenes Fremdmaterial und
Verschmutzungen missen aus dem Wundbereich entfernt werden. VVorhandene
Nekrosen und totes Gewebe ist im Rahmen eines korrekten Wunddebridementes
oder einer Wundexzision zu entfernen. Der Operateur muss sich je nach
Kontaminationsgrad der Wunde fir ein Drainagensystem und eine geeignete
Verschlussmethode entscheiden (Pavletic 2010). Zur initialen Entfernung von
Mikroorganismen und Fremdmaterial muss eine ausflhrliche Spilung der Wunde

erfolgen.

4.2. Wundlavage

Dies kann nach initialer Entfernung der Haare und Verschmutzungen im
Wundbereich und —Umgebung mit warmem Wasser erfolgen (Dernell 2006).
Dadurch ist teilweise bereits eine besser Beurteilung der Wunde moglich.
Leitungswasser kann jedoch eine zytotoxische Wirkung auf die Fibroblasten haben
(Buffaetal. 1997). Deshalb eignet sich die Verwendung einer sterilen isotonischen
Kochsalzlosung (NaCl) besser. Damit kénnen Verunreinigungen entfernt und die
Keimzahl mechanisch reduziert werden. Zudem ist NaCl gut gewebsvertraglich und
hat keine zytotoxische Wirkung (Fossum 2019). Das Ausmall der
Gewebsschadigung, Kontamination sowie die weitere Wundbehandlung und
Prognose sind zudem von der Entstehungsursache abh&ngig (Swaim und Henderson
1997). Da besonders Wunden, die eine offene Wundbehandlung benétigen, eine
starke Kontamination mit Mikroorganismen aufweisen, empfiehlt sich hierbei im

Rahmen der Wundspilung eine lokale Anwendung von Antiseptika (Bowler et al.
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2001). Hierfur eignet sich der Einsatz einer bakteriziden und gewebeschonenden
Spullésung, wie dies z. B. bei Polyhexanid (Wirkstoffname: Polyheamethylen-
Biguanid) der Fall ist (Assadian et al. 2010). Polyhexanid weist eine geringe
Toxizitdt gegenlber Fibroblasten und Keratinozyten auf und es hemmt die
Bakterienproliferation von Grampositiven und Gramnegativen Keimen durch Lyse
der Bakterienmembran (Goertz et al. 2011; Assadian et al. 2010).

4.3. Wunddebridement

Unter einem Debridement einer Wunde ist die Entfernung von avitalem und
nekrotischem Gewebe zu verstehen. Man unterscheidet ein Debridement von einer
Wundexzision. Mit letzterem ist die Umschneidung und Entfernung des kompletten
Wundgewebes in toto gemeint (Waldron und Zimmerman-Pope 2003). Das
Vorhandensein von nekrotischem Gewebe oder Fremdmaterial verhindert die
Heilung der Wunde (Krahwinkel und Boothe 2006). Ein Debridement kann
chirurgisch, biologisch oder chemisch durchgefiihrt werden (Dernell 2006). Zur
initialen Wundbehandlung empfiehlt sich in der Regel das chirurgische
Debridement, da dabei ein gezieltes und ausfiihrliches Abtragen von avitalem
Gewebe moglich ist. Dabei geht man schichtweise von auf’en nach innen vor.
Zuerst wird die Haut umschnitten und die Wundrander aufgefrischt, tieferliegende
Strukturen wie Muskulatur oder Fettgewebe miissen ausgiebig bis ins gesunde, gut
durchblutete Gewebe revidiert werden, da diese Gewebe schnell zur
fortschreienden Nekrosebildung neigen (Dernell 2006). Oftmals wird das gesamte
Ausmald einer Wunde erst im Rahmen des Wunddebridements zum Vorschein. So
ist der groRte Gewebeschaden meist unter der Cutis im Bereich der

darunterliegenden Subkutis und Muskulatur vorzufinden (Pavletic 2010).

4.4, Primarer Wundverschluss

Die primare Wundheilung (Sanatio per primam intentionem) wird von der
sekundaren Wundheilung (Sanatio per secundam intentionem) nach dem AusmaR
der Bildung von Granulationsgewebe unterschieden (Kramer 2004). Die priméare
Wundheilung ist, solange der Kontaminationsgrad (Swaim und Henderson 1997)
und das Defektausmall es erlauben, die bevorzugte Heilungsform, da bei
komplikationslosem Verlauf die Wundrénder bereits nach ein bis zwei Tagen
miteinander verkleben und es nach finf bis zehn Tagen zur Neuepithelisierung und

zur Entstehung einer strichformigen Narbe kommt. Eine Defektausfillung mit
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Granualationsgewebe ist hierbei nicht notwendig (Kramer 2004). Der
Wundverschluss sollte dabei den Halstedschen Prinzipien entsprechen (R.
Haralambus und F.Jenner 2016; Cameron 1997).

Prinzipien des Wundverschlusses von William Steward Halsted (Cameron 1997) :

- Gewebschonendes/atraumatisches Abreiten
- Hamostase bzw. Blutstillung

- Schonung der Blutzufuhr

- Asepsis

- Vermeidung von Totraumbildung

- Sorgféltige Aposition von Gewebe

- Spannungsfreier Wundverschluss

4.5. Wundverschluss mit Drainage

Bei einer Drainage handelt es sich um Implantate, die temporar in Wund- oder
Korperhohlen eingelegt werden, um Flissigkeiten oder Gase abzuleiten (Eckert
1986). Je nach Wirkungsmechanismus unterscheidet man in passive oder aktive
Drainagen (Thiede et al. 1993). Passive Drainagen sind somit Systeme, die
Flussigkeiten oder Gase entsprechend der Schwerkraft ableiten, wéhrend aktive
Drainagen das Sekret aktiv durch einen Unterdruck, abtransportieren. Auflerdem
lassen sich Drainagensysteme zudem nach der Art ihrer Anbringung und der daraus
resultierenden Beschaffenheit in offene Systeme, halb geschlossene und
geschlossene Systeme unterteilen (Thiede et al. 1993; Willy et al. 2003). Drainagen,
die das Wundexsudat direkt aus der Wunde, bzw. dem Nahtbereich in die
Aulenwelt abgeben, werden als offene Drainagen bezeichnet. IThre Anwendung hat
sich allerdings aufgrund des erhohten retrograden Wundinfektionsrisikos als
obsolet erwiesen (Willy et al. 2003). Aufgrund dessen sich sogenannte halb-offene
Drainagensysteme etabliert haben, bei denen sich die Dainagen6ffnung unterhalb
der eigentlichen Wunde befindet. Zuletzt gibt es noch geschlossene Systeme (Willy
et al. 2003). Dazu gehdren die oben genannten aktiven Drainagen. Sie
transportieren das Wundexsudat (ber einen Sog ab und leiten es direkt in einen
Auffangbehélter, welcher mit der Drainage in Verbindung steht. Dazu gehdrt zum
Beispiel die Redondrainage. Das Prinzip der Negative Pressure Wound Therapy
(NPWT) basiert ebenfalls auf den Grundsétzen eines geschlossenen, aktiven

Drainagensystems. Indikationen flr den Einsatz von Drainagen sind kontaminierte
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und infizierte Wunden (Eckert 1986), sowie Korperhéhlen mit dem Risiko von
postoperativer flussigkeits- oder Gasansammlung oder Anastomosen mit hohem
Leckagerisiko z. B. Osophagus, Rektum und Pankreas (Oertli und Harder 2002).

4.6. Sekundare Wundheilung

Die sekunddre Wundheilung l&uft bei groflen Defekten ab, bei denen die
Wundrander nicht spannungsfrei aneinander liegen (Kramer 2004). Bei der
sekundaren Wundheilung laufen die Phasen der Wundheilung regelrecht ab,
allerdings dauert die Wundheilung gegeniiber dem Primarverschluss wesentlich
langer, da klaffende Wunden und groRere Defekte mit Granulationsgewebe gefullt
werden mussen. Diese Form der Heilung kann mehrere Wochen andauern (Kramer
2004). Die sekundare Wundheilung ist, obwohl sie funktionelle Beeintrachtigung
durch z. B. Narbenkontraktur haben kann, bei Hunden eine gangige Therapie der
Wundbehandlung (Waldron DR 2003). Sie lauft hauptsachlich Uber Granulation,
Kontraktur und Neuepithelisierung ab. Das Resultat ist keine strichférmige,

sondern eine flachige Narbe mit teils starker Narbenkontraktur (Kramer 2004).
5. Wundheilungsstorungen

5.1. Einflussfaktoren auf die Wundheilung

Es gibt eine Vielzahl an Faktoren, die die Wundheilung bei Hunden beeintrachtigen
bzw. beeinflussen  konnen. Diese kénnen in  patientenassoziierte,
operationsassoziierte und andere exogene Faktoren unterteilt werden. Zu den
patientenassoziierten Faktoren gehdren unter anderem das Alter des Hundes, das
Geschlecht, der Immun-/ Gesundheitsstatus sowie der Erndhrungszustand (Brown
et al. 1997). Altere Tiere haben eine verzogerte Wundheilung (Kramer 2004). In
der Humanmedizin gibt es dazu Untersuchungen die aufzeigen, dass jingere, im
Vergleich zu é&lteren Patienten, eine bessere Kontraktionsfahigkeit der Wunde
aufweisen (Bentov und Reed 2014). Zudem nimmt im Alter die Oxygenierung des
Gewebes und die Immunantwort ab (Bentov und Reed 2014). Auch
endokrinologische Erkrankungen, wie Morbus Cushing, Hyperparathyreoidismus
und Hypothyreose, steigern das Risiko einer Wundinfektion bei Hunden (Nicholson
etal. 2002). Bislang ist ein erhdhtes Wundinfektionsrisiko durch das Bestehen einer
Diabeteserkrankung beim Hund noch nicht erwiesen (Singer et al. 2007). In der
Humanmedizin ist bekannt, dass Diabetespatienten aufgrund trophischer

Veranderungen der Haut anfélliger fur Hautdefekte sind und eine verlangsamte
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Reepithelisierung und eingeschrankte Leukozyteninfiltration in der Wundheilung
haben (Vairamon et al. 2009). Zustande einer Mangelernédhrung kénnen auch beim
Hund durch eine Hypoproteindmie, insbesondere durch eine Hypoalbuminémie,
eine Reduktion der Kollagenproduktion, Angiogenese und
Fibroblastenproliferation verursachen und somit die Wundheilung stéren. Ebenso
kann sich ein Mangel an Glucose, welcher als Energielieferant fir Leukozyten und
Fibroblasten dient, negativ auf die Wundheilung auswirken (Amalsadvala und
Swaim 2006; Swaim und Henderson 1997). Des Weiteren beeinflussen das Alter
der Wunde, die Kontamination der Wunde, die Vaskularisation bzw. Perfusion des
Wundgebietes und Lokalisation der Wunde die Heilungstendenz (Fossum 2019).
So kénnen Wunden in Bereichen, die starken Bewegungen ausgesetzt sind (z. B. in
Gelenksnéhe), in ihrer Heilung beeintrachtigt sein und bendtigen eine zusétzliche
Immobilisierung. Durch sich wiederholende Traumata, aufgrund von Bewegungen
im Wundbereich, wird die Mikro- und Makroarchitektur der Wunde beeintréachtigt
und so der Heilungsverlauf verlangsamt oder sogar gestort (Swaim und Henderson
1997). Bislang konnte in der Tiermedizin, der Begriff der chronischen Wunde noch
nicht exakt definiert werden. In der Humanmedizin versteht man unter einer
chronischen Wunde eine Wunde, die nicht entsprechend dem reguléren Ablauf heilt
(Pavletic 2010). Beim Hund wurden chronische Wunden ab einem Alter von Uber
drei Monate definiert (Mustoe et al. 2006).

Zu den operationsassoziierten Faktoren beim Hund gehéren vor allem die
Operations- und Andsthesiedauer sowie die Einhaltung der intraoperativen Asepsis.
Ebenso steigt mit der Anzahl der im Operationssaal anwesenden Personen und mit
dem Einbringen von Fremdmaterial in die Wunde, das Risiko einer Wundinfektion
(Eugster et al. 2004). Findet eine Rasur des Hundes im Rahmen der
Operationsvorbereitung vor dem Einleiten der Narkose statt, so kann sich das
postoperative Wundinfektionsrisiko durch Keimvermehrung auf der rasierten Haut,

um das Dreifache erh6hen (Brown et al. 1997).

Als weitere exogene Faktoren sind vor allem Medikamente zu nennen, welche die
Wundheilung beim Hund negativ beeinflussen. Insbesondere Glukokortikoide
unterdriicken die Entztindungsphase der Wundheilung und storen die Bildung von
Granulationsgewebe und die darauf folgende Wundkontraktur (Loscher 2016). In
einer Studie mit Ratten wird der negative Einfluss von Nicht-Steroidalen
Antiphlogistika (NSAIDs) auf die Wundheilung in der Veterindrmedizin
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beschrieben (Dimmen et al. 2009). Bislang gibt es diesbeziiglich keine
ausreichende Datenlage zum Hund. Aus einer humanmedizinischen Studie ist
allerdings bekannt, dass NSAIDs die Angiogenese hemmen, indem die Migration
von Endothelzellen und Entziindungszellen in den Wundbereich gehemmt wird
(Tarnawski und Jones 2003). Auch Zytostatika hemmen im chemotherapeutischen
Einsatz die Proteinsynthese und wirken sich somit negativ auf die
Proliferationsphase der Wundheilung aus (Amalsadvala und Swaim 2006).

5.2. Bakterielle Kontaminationen und Wundinfektionen

Bakterielle Waundinfektionen sind héaufig verantwortlich far
Wundheilungsstorungen. Dabei unterscheidet man verschiedene Stadien der
Wundbesiedlung durch Keime. Bei einer Kontamination befinden sich zwar
Bakterien auf der Wundoberflache, vermehren sich aber nicht und l6sen keine
Reaktion beim Wirtstier aus (Swaim und Henderson 1997). Bei einer Kolonisation
vermehren sich die Keime auf der Wundoberflache, I6sen aber keine Reaktion beim
Wirt aus. Bei der Infektion vermehren sich die Keime und lésen eine lokale oder
systemische Reaktion aus (Bowler et al. 2001). Hierbei spielen vor allem Keime
eine Rolle, die aufgrund ihrer Virulenz und Resistenz problematisch zu behandeln
sind und haufig fur Wundinfektionen verantwortlich sind. Diese Keime werden
unter dem Begriff ESKAPE-Gruppe zusammengefasst (Rice 2008). Dazu z&hlen
folgende Keime: Enterobacter spp., Staphylococcus aures, Klebsielle pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeroginosa, Enterococcus faecium (Rice
2008). Die Resistenzen dieser Bakterien nehmen jahrlich weltweit zu (Mulani et al.
2019).

So ist weniger die Anzahl der Keime, wie lange Zeit angenommen, sondern viel
mehr die Art der Bakterien und die Pathogenitat der Keime ausschlaggebend fiir
die Entstehung einer Wundinfektion (Rice 2008). Eine Wundinfektion ist durch
eine verlangerte inflammatorische Phase charakterisiert, was folglich zum
Ausbleiben bzw. zur Verzdgerung der Heilung flhrt (Hatz 1993).
Pathophysiologisch  kennzeichnet eine Wundinfektion hauptsachlich eine
verzogerte bzw. gehemmte Fibroblastenproliferation an den Wundréndern und eine
erhohte Bildung bakterieller Kollagenasen, welche die Wunde destabilisieren
(Bucknall, 1980).
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5.3. Bakterieller Biofilm

Bei einem Biofilm handelt es sich um eine Gesellschaft von Bakterien, die sich mit
einer extrazelluldaren Matrix in der Wunde ansammeln und dadurch
widerstandsfahiger gegen die Immunantwort des Wirtes und gegen Therapien
werden (Costerton et al. 1994). Sie schaffen sich sozusagen einen eigenen
mikroskopischen Lebensraum. Ein Biofilm entsteht dann, wenn sich Bakterien in
der Wunde ansiedeln und sich zu sogenannten Kolonien bzw. Bakterienverbanden
zusammenschliel3en, in denen die Bakterien reifen und sich verbreiten (Percival et
al. 2015). Die Bakterienkolonien binden an die Wundoberflache und bilden eine
Extrazellulare Polymer Substanz (EPS), aus der eine Extrazelluldre Matrix (EM)
entsteht. Dies erhoht die mechanische Stabilitat der Bakterienverbédnde und
verbessert die Nahrstoffversorgung und Proliferation der darin lebenden Bakterien.
Dadurch sind sie resistenter gegen die korpereigene Abwehr sowie gegen
Antibiotika (Percival et al. 2015). Wann ein Biofilm entsteht ist von mehreren
Faktoren wie zu  Beispiel der  Oberflachenbeschaffenheit,  dem
Né&hrstoffaufkommen und der Temperatur abhdngig (Ryu et al. 2004). Zum Wund-
Biofilm bei Hunden gibt es derzeit nur wenig Untersuchungen. Die meisten
befassen sich mit der Bildung eines Biofilms bei orthopéadischen Implantaten
(Alhag et al. 2008; Soontornvipart et al. 2003). Ein Fallbericht zeigt, dass auch bei
Hunden der bakterielle Biofilm in einer Wunde zu schwerwiegenden

Wundinfektion und Wundheilungsstérung fiihrt (Swanson et al. 2014).

5.4. Weitere Wundheilungsstérungen

Neben einer Wundinfektion gibt es noch zahlreiche andere Arten der
Wundheilungsstérungen. Zu den haufigsten gehoren eine Serombildung, ein
Wundh&matom und eine Nahtdehiszens (Pavletic 2010). Bei einem Serom handelt
es sich um einen mit serdser Flussigkeit gefillten Hohlraum, der infolge eines
Traumas durch kapillare Leckage oder Verletzung der Lymphgefalie entstanden ist
(Pavletic 2010). Ein Wundhamatom entsteht durch eine Blutung im Wundbereich.
Je nach AusmalR der Blutung resorbiert sich das Hamatom von selbst oder muss
chirurgisch versorgt werden. Sowohl das Wundhamatom, als auch das Serom
werden von einem erhohten Infektionsrisiko begleitet (Amalsadvala und Swaim
2006). Ein weitere Wundheilungsstorung, die aufgrund verschiedener Ursachen
entstehen kann, ist die Wunddehiszens. Dabei kommt es partiell oder vollstandig

zu einer fehlerhaften Verklebung und ausbleibenden Heilung der Wunde.
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Urséchlich daftr kann z. B. eine zu hohe Spannung auf den Wundbereich, falsches
bzw. zu schwaches Nahtmaterial, eine Fllssigkeitsansammlung mit Mazeration im
Wundbereich oder eine ungtinstige Lokalisation des Nahtmaterials sein, indem die
Faden entweder zu nah am Wundrand oder ohne Berlicksichtigung der Perfusion

des Wundrandes gesetzt werden (Pavletic 2010).

6. Negative Pressure Wound Therapy (NPWT)

6.1. Definition

Eine Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) ist ein Verfahren der offenen
Wundheilung, bei dem (ber ein geschlossenes System in einem Wundbett ein
Unterdruck erzeugt wird. Dieser Unterdruck wird konstant aufrechterhalten. Das
dabei entstehende Vakuum fihrt dazu, dass extravaskulares Wundsekret aktiv
abtransportiert und die Bildung von Granulationsgewebe angeregt wird (Scalise et
al. 2016). Daher wird diese Therapie auch oft als Vakuumtherapie bezeichnet
(Morykwas et al. 1997; Armstrong und Lavery 2005; Thompson 2008). Es gibt die
NWPT, die einen kontinuierlichen Unterdruck aufrechterhdlt und die nicht
kontinuierliche NPWT. Dazu existieren aktuell zwei Varianten, die intermittierende
NPWT und die dynamisch variable NPWT. Bei der intermittierenden NPWT
wechselt das System innerhalb eines programmierten Zeitraumes zwischen einem
fix eingestellten Unterdruck und keinem Unterdruck. Dagegen variiert das System
bei dem dynamisch variablen System zwischen einem hohen und einem niedrigeren
Unterdruck. Zusatzlich gibt es noch die NPWT mit Installation. Dabei wird eine
Wundspullésung tber die Pumpe in die Wunde instilliert und nach einer festgelegt
Einwirkzeit wieder abgesaugt. Dieses System eignet sich zur lokalen
Wundbehandlung mit einer antibakteriellen Wundspulldsung. Hierzu zéhlen vor
allem bakteriell infizierte, offene Wunden (Gabriel 2012).

6.2. Einsatz in der Humanmedizin

In den vergangenen Jahrzehnten wurde die NPWT zur Behandlung chronischer und
akuter Wunden, aber auch im Rahmen geplanter chirurgischer Eingriffe, in der
Humanmedizin immer populérer und gehort mittlerweile zum Standardverfahren
im Bereich der Wundtherapie (Morykwas et al. 1997; Thompson 2008; Armstrong
und Lavery 2005). Die NPWT wird im Rahmen der offenen Wundtherapie sowie
bei der Forderung der Wundheilung von chirurgisch verschlossenen Wunde

verwendet (Wild et al. 2007). Es bestehen in der Humanmedizin sehr viele
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Indikationen zum Einsatz einer NPWT, so z. B. bei allen chronischen, infizierten
sowie akut, traumatische Wunden (Kaplan et al. 2009; Rhee et al. 2015). Zudem
findet sie haufig Anwendung nach Sternotomien in der Herzchirurgie, bei offenen,
septischen  Abdomen, bei Abszessen und nach plastischer Chirurgie
(Hauttransplantaten und Lappenplastiken), um die Adaptation zu fordern. Des
Weiteren kommt sie h&ufig bei Verbrennungen, Dekubitus, Ulcus cruris,
diabetischem Fulsyndrom und nach einer Dermafasziotomie bei dem
Kompartementsyndrom, zum Einsatz (Wild et al. 2007). Bisher gelten lediglich
freiliegende Viszera, enterale Oberflachen, enterale Fisteln, maligne Tumore,
freiliegende Gefale, Nerven und Sehnen, unbehandelte Osteomyelitis und Bereiche
mit erhohter Blutungsgefahr als Kontraindikation fur eine NPWT (Wild et al.
2007).

6.3. Grundlagen und Einsatz in der Tiermedizin

In der Kleintiermedizin wurden 2007 erste Einsatze wissenschaftlich dokumentiert
(Ben-Amotz et al. 2007; Guille et al. 2007). Dabei konnte erstmals retrospektiv,
auch bei Hunden mit Wunden an den Extremitaten, eine schnellere Wundheilung,
starkere Granulationstendenz und eine Reduktion des peripheren Wundddems
beschrieben werden (Ben-Amotz et al. 2007). Im Jahre 2007 wurde ebenfalls ein
Fallbericht eines sechs Wochen alten Tigers veroffentlicht, welcher aufgrund eines
nicht verheilenden Epigastrica Caudalis Flap mit einer NPWT erfolgreich therapiert
wurde (Lafortune et al. 2007). In den darauffolgenden, durchgefihrten
experimentellen und retrospektiven Studien, mit Hunden und Katzen, konnte eine
schnellere Granulationstendenz, bessere Behandlung lokaler Infektionen und eine
schnellere Wundverschlussrate, im Vergleich zu herkdbmmlichen Wundauflagen,
belegt werden (Demaria et al. 2011; Nolff et al. 2015; Nolff et al. 2016). In der
Kleintiermedizin hat sich die NPWT mittlerweile, als Verfahren zur Optimierung
des infizierten Wundbettes, vor einem chirurgischen Wundverschluss erwiesen
(Pitt und Stanley 2014).

6.4. Wirkungsmechanismus

Wie vorne erwahnt, handelt es sich bei der NPWT um ein Unterdrucksystem, das
Uber ein geschlossenes System ein Vakuum erzeugt. Das erzeugte Vakuum kann
auf -75 bis -150 mmHg eingestellt werden. Aktuell gibt es keine genauen

Richtlinien bezuglich des optimalen Unterdrucks. In einer Studie mit Schweinen
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konnte beobachtet werden, dass die Wundkontraktion und der Abtransport des
Wundexsudates, bis zu einem gewissen Punkt, schrittweise mit steigendem
Unterdruck, ebenfalls ansteigt (Borgquist et al. 2011). Die maximale
Wundkontraktur wurde bei einem Unterdruck von -75mmHg beobachtet, wéhrend
das Maximum an abtransportiertem Wundexsudation bei -125mmHg erreicht
wurde. So eignet sich ein Vakuum mit -125mmHg besonders zur initialen
Wundtherapie, bei Wunden mit groRer Wundhohle und viel Exsudat (Borgquist et
al. 2011). Dieses System wird in der Veterindrmedizin, vor allem bei Wunden
eingesetzt, die nicht primér verschlossen werden kénnen, um die Wundheilung zu
fordern. Es findet allerdings auch Einsatz bei Brandverletzungen, Abszessen,
Nekrosen, Hautlappenplastiken, freien Hauttransplantaten und geschlossenen
Operationswunden (Stanley 2017).

Nach initialem Debridement und Lavage der Wunde wird ein
Polyurethanschwamm, als direkte Wundauflage, in eine bzw. auf eine offene
Wunde gebracht. Die Wunde inklusive Schwamm oder Gaze wird dann mit einer
Okklusionsfolie luftdicht abgeklebt. Uber ein Loch in der Okklusionsfolie wird ein
Verbindungselement, das sogenannte Trackpad, angebracht, welches Uber einen
Schlauch mit dem Pumpsystem verbunden ist. Das tUber den Unterdruck abgeleitete
Wundexsudat wird in einem Kanister aufgefangen und gespeichert.  Der
Polyurethanschwamm muss in Intervallen zwischen 48 und 72 Stunden gewechselt
werden (Stanley 2017). Fur den Wechsel der Wundauflage und der Klebefolie ist
bei Hunden, in der Regel, eine Narkose notwendig (Pitt und Stanley 2014).

Die Wirkungsmechanismen der NPWT sind bis vor kurzem vor allem in der
Humanmedizin beschrieben worden. Speziell bei Hunden sind in den letzten Jahren
Studien und Fallbeispiele angefertigt worden, die eine bessere Granulation der
Wunde, einen schnelleren Wundverschluss, eine starkere Wundkontraktur sowie
eine bessere Neovaskularisation zeigten (Demaria et al. 2011); (Stanley et al. 2013;
Nolff et al. 2015). Durch das Anlegen eines Vakuums kommt es zur Kontraktion
der Wunde (Nolff et al. 2015). Der Unterdruck in der Wunde fiihrt zudem zu
verdnderten Druckverhéltnisse zwischen interstitiellem und kapillarem Druck.
Wenn der interstitielle Druck niedriger wird als der kapillare Druck, fiihrt dies zu
einer besseren kapillaren Durchblutung und Oxygenierung im Bereich der Wunde

und einer Reduktion des Wundddems (Demaria et al. 2011).

Beim Menschen sind noch weitere Wirkungsmechanismen bekannt, die bei Hunden
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bislang nicht untersucht wurden, wobei man allerdings von einer ahnlichen
Wirkung ausgeht. NPWT fordert die Expression von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen in der Wunde. So wird der Heilungsprozess unter NPWT so modelliert,
dass die Heilung mit einer weniger ausgepragten Entziindungsphase ablauft (Glass
et al. 2014). Unter NPWT ist ein frihzeitiger Anstieg und Peak an Interleukin-10,
Interleukin-1p, Interleukin-8 und eine langere Aufrechterhaltung des Interleukin-6
Levels sowie eine Reduktion von Tumornekrosefaktor (TNF) in infizierten Wunden
zu beobachten (Kilpadi et al. 2006; Liu et al. 2014a). Im Wundsekret konnte eine
hohere Konzentration von Interleukin-8 und Vasular Endothelial Growth Factor
(VEGF) gemessen werden. Infolgedessen kommt es zu einer verbesserten
Akkumulation von neutrophilen Granulozyten und zur Angiogenese, was die
Neovaskularisation beschleunigt (Labler et al. 2009). Die verbesserte
Neovaskularisation ist mittlerweile auch beim Hund beschrieben (Nolff et al. 2018).
Die mechanische Kraft, die durch den Unterdruck auf die Wunde wirkt, fihrt dazu,
dass die Kraft von der Peripherie der Wunde auf das Zentrum wirkt und folglich
eine Makrodeformation und daraus eine Verkleinerung der Wunde entsteht
(Voinchet und Magalon 1996). Neben dem Effekt der Makrodeformation ist
ebenfalls die sogenannte Mikrodeformation zu beobachten. Dabei wird davon
ausgegangen, dass durch die mechanische Zugeinwirkung durch das angelegte
Vakuum, die Proliferation von Fibroblasten stark verbessert wird. Zudem kommt
es zur morphologischen Verdnderung der Fibroblasten und einer gesteigerten
Genexpression (Type 1 collagen a 1, Fibroblast Growth Factor 2, Transforming
Growth Factor B 1) (Lu etal. 2011; Nuutila et al. 2013). Zur Auswirkung der NPWT
auf die bakterielle Besiedelung einer Wunde gibt es kontroverse Ergebnisse (Patmo
et al. 2014). So konnte bei Ziegen mit einer Pseudomonasinfektion eine Reduktion
der Bakterienzahl unter NPWT beobachtet werden, wahrend in anderen Studien
beim Menschen keine Reduktion der Bakterien unter NPWT festzustellen war
(Braakenburg et al. 2006; Yusuf et al. 2013).

7. Polymerschaumstoff-Wundauflagen

7.1. Grundlagen der ,,feuchten“ Wundbehandlung
Der Begriff ,,moist* stammt aus dem englischsprachigen und bedeutet ,,feucht®. Die
,feuchte® Wundheilung kommt bei der Sekundérheilung, im Rahmen der offenen

Waundtherapie, zu Einsatz. Trocknet die Oberfl&che einer offenen Wunde aus, bildet
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sich Schorf, welcher die Epithelisierung verzogert. Bleibt die Wunde allerdings in
einem feuchten Milieu fordert das die Epithelsierung (WINTER 1962; Swaim et al.
2000). Die Feuchtigkeitsverdunstungsrate, oder auch Moisture Vapour
Transmission Rate (MVTR) genannt, einer Wundauflage, bestimmt ihr Fahigkeit,
Feuchtigkeit zuriickzuhalten und wurde als Definition einer ,feuchten*
Wundauflage bestimmt (Bolton et al. 2000). So verbesserte eine feuchte Umgebung
das Einwandern von Leukozyten in die Wunde. Auf’erdem sind im Wundsekret
Zytokine und Wachstumsfaktoren enthalten, die die Bildung von
Granulationsgewebe, die Angiogenese und die Reepithelisierung fordern (Fossum
2019). Eine feuchte Wunde hat somit bessere Abwehrmechanismen, durch eine
bessere Hydratation, Leukozytenaktivitat, gesteigerte phagozytierende Féhigkeiten,
weniger Zelltod durch Austrocknung des Gewebes und niedrigere pH-Werte
(Fossum 2019; Field und Kerstein 1994).

7.2. Polymerschaumstoffauflagen

Die Polymerschaumstoffauflagen gehéren zu den Hydropolymeren und bestehen
aus Polyurethanplatten. Es sind okklusive, semipermeable und nicht adhésive
Wundauflagen, die im Rahmen der offenen Wundbehandlung ihren Einsatz finden
(Fossum 2019). Sie sind hydrophil, speichern das abgegebene Wundexsudat, und
bewirken somit eine optimale Voraussetzung fur eine feuchte Wundheilung. Sie
verbessern aufgrund dieser Eigenschaft die Granulation und Epithelisierung von
Wunden (Abramo et al. 2008; Swaim et al. 2000).

7.3. Polymerschaumstoffauflage mit Silberbeschichtung (Acticoat
Moisture Controle)
Acticoat Moisture Control ist eine Polymerschaumstoffauflage mit einer
Silberbeschichtung, als Wirkstoff, zur Behandlung offener Wunden. Die
Waundauflage besteht aus einem Polymerschaumstoff mit einer Silberbeschichtung
(Arican et al. 2013; Guthrie et al. 2014). Der Hersteller des Acticoat Moisture
Controle postuliert eine antibakterielle Wirkung, von bis zum sieben Tagen, nach
Anbringung, durch die Freisetzung von Silbersulfadiazin. Bereits 1984 wurde ein
positiver Effekt bei der Behandlung von Pseudomonas infizierten Brandwunden mit
der lokalen Anwendung von Silbersulfadiazinen beim Mensch beschrieben (Kaiser
et al. 1984). Kommt die Silberbeschichtung mit einer feuchten Umgebung in

Kontakt, zerfallen die nanokristallinen Silberkomplexe und es bilden sich freie
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Silberionen (Ag+), die an Proteine und Enzyme in den Membranen der Bakterien
sowie an deren DNA binden und somit die bakterielle Funktion beeintrachtigen
(Ovington 2004). Zudem hat Silber einen anti-inflammatorischen Effekt, indem es
die Aktivitat der Metalloproteinasen (MMP) im Wundexsudat reduziert, die bei
chronischen, nicht heilenden Wunden tber langeren Zeitraum erhoht ist (Walker et
al. 2007). Explizit bei Hunden gibt es bislang keine Untersuchungen einer
antibakteriellen Wirkung von Silber bei offenen Wunden.

8. Systemische Auswirkungen einer Wundinfektion

8.1. Von der lokalen Wundinfektion zur systemischen Auswirkung

Die Wundheilung besteht aus vielen einzelnen Komponenten, die iber komplexe
Interaktionen ein funktionelles Gleichgewicht bilden. Kommen diese Interaktionen
ins Ungleichgewicht, kann es zu einer verzdgerten oder gestdrten Wundheilung
kommen. Wunden, die &lter sind als drei Monate, werden in der Humanmedizin als
chronische Wunden bezeichnet (Nunan et al. 2014). Beim Hund gibt es bislang
keine Definition einer chronischen Wunde. Durch eine Gewebshypoxie, ein
repetitives Trauma, eine beeintrachtigte Immunantwort oder eine bakterielle
Infektion kommt es zur einem pathologischen Ablauf in der Wundheilung
(Stojadinovic et al. 2008). Diese Wunden haben eine verlangerte und starker
ausgepragte inflammatorische Phase. Eine exzessive Proliferation von neutrophilen
Granulozyten in der inflammatorischen Phase fiihrt zu einer Uberproduktion von
reaktiven Sauerstoffverbindungen, die von neutrophilen Granulozyten bei der
Phagozytose, freigesetzt werden. Diese UbermaRige Produktion von reaktiven
Sauerstoffverbindungen fuhrt zur Destabilisierung der ECM (Diegelmann und
Evans 2004; Demidova-Rice et al. 2012). Zudem setzen neutrophile Granulozyten
Elastasen frei, welche die Bildung von den Wachstumsfaktoren PDGF und TNF-,
verringern. Dies beeinflusst die Zellmigration und reduziert die Proliferation von
Fibroblasten und die Kollagensynthese, was wiederum zur Verlangerung der
inflammatorischen  Phase und zum ausbleibenden Ubertritt in die
Proliferationsphase fuhrt (Mast und Schultz 1996). Dabei kommt es zuerst zu einer
lokalen Wundinfektion, die sich im weiteren Verlauf systemisch etablieren kann.
Durch eine lokale Entzindung oder Infektion werden vermehrt
proinflammatorische Zytokine produziert (IL-1, IL-6, TNF-0). Bei einer

vermehrten systemischen Produktion dieser proinflammatorischen Zytokine
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kommt es zu einem Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS). Dies kann
durch das Eindringen und durch die Vermehrung von Mikroorganismen in den
Korper, entstehen (Matsuda und Hattori 2006).

8.2. »Systemic Inflammatory Response Syndrom* (SIRS) und Sepsis
Unter einem ,,Systemic Inflammatory Response Syndrom* (SIRS) versteht man
eine Entzliindungsreaktion im Korper, die auf systemischer Ebene ablauft (Levy et
al. 2003b). Sie kann infolge einer Infektion entstehen, aber auch eine nicht
infektiose Ursache haben (Brady und Otto 2001). Im Jahre 1992 wurde vom
American College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care
Medicine (SCCM) eine Sepsisguideline fur den Menschen veroffentlicht, die als
mdogliche Ausléser einer SIRS, lokale und/oder systemische Infektionen,
Pankreatitis, Ischdmie, Trauma, hamorrhagischen Schock, Neoplasien oder
immunologisch bedingte Organschadigungen beschreibt (Levy et al. 2003a).
Ebenfalls wurde von der ACCP/SCCM 1992 festgelegt, dass mindestens zwei der
folgenden Kriterien vorliegen missen, um eine SIRS zu definieren: Fieber oder
Hypothermie, Tachykardie, Tachypnoe und Leukozytose oder Leukopenie oder ein
erhohter Anteil an stabkernigen neutrophilen Granulozyten (Weiss et al. 2009). Die
Sepsis ist festgelegt als SIRS in Folge einer Infektion (Levy et al. 2003b).

Meist wird der Ablauf einer Sepsis in zwei unterschiedliche Phasen eingeteilt
(Brady und Otto 2001). Zu Beginn der Sepsis befinden sich die Patienten in einer
durch TNF-a induzierten hyperdynamischen Phase, welche durch hyperdmische
Schleimhdaute, Tachykardie, Fieber, Vasodilatation, pochende Pulsqualitdt und
erhdhte Gefallpermeabilitdt gekennzeichnet ist. Dieser Phase schlief3t sich die
hypodynamische Phase, mit blassen Schleimhduten, verlangerter Kapillare
Fullungszeit (KFZ) und schlechter Pulsqualitat, an (Brady und Otto 2001). Eine
schwere Sepsis kann in einen septischen Schock resultieren, welcher aufgrund eines
starken Blutdruckabfalls zur Minderperfusion und zu Organschaden fuhren kann
(Bone et al. 1992). Spezifische Referenzwerte fiir die oben genannten SIRS-
Kriterien beim Hund wurden erstmals 1994 festgelegt (Purvis und Kirby 1994) und
seit dem immer wieder Uberarbeitet (Hauptman et al. 1997; Brady und Otto 2001;
Laforcade et al. 2003).
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8.3. Kriterien zum Nachweis einer SIRS bzw. Sepsis beim Hund

8.3.1. Infektionsnachweis

Bei Hunden zahlen Wundinfektionen wie auch beim Menschen zur Préadisposition
flir das Entstehen einer Sepsis (Laforcade et al. 2003). Beim Hund handelt es sich
um eine Sepsis, sobald ein mikrobiologischer oder histopathologischer
Erregernachweis positiv ist und mindesten zwei der auch beim Menschen
genannten SIRS-Parameter vorhanden sind (Levy et al. 2003b). In der
Veterindrmedizin sind die haufigsten Sepsiserreger, &hnlich wie in der
Humanmedizin, gramnegative gefolgt von grampositiven Erregern (Laforcade et al.
2003). E. coli wird als gramnegativer Keim im Rahmen einer Sepsis am haufigsten
isoliert und ist somit der hauptverantwortliche Erreger einer Sepsis beim Hund,
gefolgt von Streptokokken spp. als zweithaufigstem Erreger (Greiner et al. 2007).
Neben Wundinfektionen sind Peritonitis, Pyometra, Pyelonephritis, Pneumonie und
Endokarditis die haufigsten Sepsisherde beim Hund (King et al. 1994). Zudem kann
eine Sepsis neben bakteriellen Erregern, auch von Pilzen, Viren oder anderen

Mikroorgansimen ausgeldst werden (Annane et al. 2003; Martin et al. 2003).

8.3.2. Klinische Parameter

Im Zuge einer SIRS oder Sepsis kdnnen eine verdnderte Kdrpertemperatur,
Tachypnoe, Tachykardie, hyperdmische Schleimhéaute und eine verkirzte kapillare
Fullungszeit (KFZ) als Kklinische Symptome auftreten. Die Studienlange
diesbezuglich umfasst hauptsachlich Untersuchungen aus der Humanmedizin,
wobei beim Mensch Fieber wesentlich hdufiger als eine Hypothermie auftritt
(Kreger et al. 1980). Als Auswirkung einer schlechteren Durchblutung der Lunge
kommt es zu einer Tachypnoe. Beim Mensch kommt es in einigen Féllen zu einer
akuten Schadigung von Lungengewebe durch eine Sepsis (Balk und Bone 1989).
Diese akute Lungenschadigung wird als Acute Respiratory Distress Syndrom
(ARDS) bezeichnet und kommt beim Hund nur selten vor (Hardie et al. 1987).
Weitere Symptome einer SIRS oder Sepsis sind Tachykardie und zu Beginn in der
hyperdynamischen Phase eine verkirzte Kapillare Fillungszeit (KFZ) und
hyperdmische Schleimhdute. In der hypodynamischen Phase zeigt sich eine
verlangerte KFZ mit blassen Schleimhduten (Brady und Otto 2001).

8.3.3. Blutparameter

Der am haufigsten untersuchte Parameter hinsichtlich einer systemischen
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Entzundung sind die Leukozyten. So kann eine Leukozytose, eine Leukopenie oder
auch eine Linksverschiebung bei unverénderter Leukozytenzahl auf eine
Inflammation oder Infektion hinweisen (Laforcade et al. 2003). Referenzwerte
hinsichtlich einer systemischen Entziindung beim Hund beziehen sich auf eine
Leukozytose von tber 16.000 Zellen/pl, eine Leukopenie von unter 6.000 Zellen/pl
oder eine Linksverschiebung mit einem Anstieg von stabkernigen neutrophilen
Leukozyten von Uber 3% (Laforcade et al. 2003). Diese Referenzwerte variierten
in vorliegenden Studien leicht (Brady und Otto 2001; Hardie et al. 1987). Die
Glucose ist ein weiterer Parameter der durch eine Sepsis deutlich beeinflusst
werden kann. Zu Beginn einer Sepsis kommt es durch eine gesteigerte
Glykogenolyse zum Anstieg der Blutglucose. Im weiteren Verlauf kommt es
allerdings durch einen erhohten Glucoseverbrauch des Gewebes zu einer
Hypoglykamie (Brady und Otto 2001). Durch die verminderte Durchblutung im
Rahmen einer fortschreitenden SIRS/Sepsis und die daraus resultierende
Gewebshypoxie fallt vermehrt Lactat an, welches im Blutplasma nachgewiesen
werden kann (Shirey und Sivilotti 1999). In einer Studie Giber eine Lactatmessung
bei Hunden mit septischer Peritonitis erwies sich das Plasmalaktat als
prognostischer Faktor (Cortellini et al. 2015). Weitere Blutparameter zur
Beurteilung von Entziindungsvorgéngen im Korper sind die Akute-Phase-Proteine
(APPs). Sie sind Teil der unspezifischen Immunantwort und finden in der
Humanmedizin bereits seit Jahren als Indikatoren flr Entziindungsreaktionen und

Infektionen Anwendung (Kushner und Rzewnicki 1994).

Auch in der Veterindrmedizin konnten bestimmte APPs als Biomarker fir
verschiedene systemische Erkrankungen bzw. Infektionen identifiziert werden
(Eckersall und Bell 2010). Die Akute-Phase-Reaktion (APR) ist eine
Immunreaktion des Koérpers auf systemische Entziindungsprozesse, Infektionen,
Neoplasien und Gewebeschédigungen (Trauma, Noxen, chirurgische Eingriffe,
etc.). Die APR lauft ebenfalls im Rahmen der Wundheilung (Entziindungsphase)
standardmaéliig ab. Dabei sezernieren durch Phagozytose aktivierte Makrophagen
und Monozyten eine Vielzahl an Zytokinen. Die fiir den Ablauf des
Entziindungsprozesses wichtigsten Zytokine, die die Bildung und Ausschuttung der
APPs induzieren, sind hierbei Interleukin IL-1, IL-6 und TNF-o (Dinarello 2011).
Die Leber bildet und sezerniert die APPs, Haptoglobin (HP), Serum-Amyloid-A
(SAA), C-reactives Protein (CrP), al-Acid-Glycoprotein (AGP) und Fibrinogen



I1. Literaturibersicht 24

(FB) im Rahmen der Entziindungsreaktion (Eckersall 1995). Die Ausschittung von
APPS aus der Leber ist zwischen den verschiedenen Spezies unterschiedlich. So
werden infolge einer APR bei Mensch und Hund vermehrt CrP, bei der Katze AGP
und SAA, bei Rindern HP und bei Pferden SAA ausgeschuttet (Cray et al. 2009).
Die klinischen Symptome wéhrend einer APR sind Fieber und das Entstehen einer
Leukozytose (Kushner und Rzewnicki 1994). Als noch spezifischer, in Hinblick auf
eine Gewebsschadigung, einer Infektion oder eine systemische Entzlindung, hat
sich der quantitative Nachweis von CrP erwiesen. Das CrP ist ein Protein, das an
Phosphocholin bindet, welches Bestandteil der Polysaccharidkapsel von zugrunde
gehenden Zellen und Mikroorganismen ist (Volanakis 2001). Es wird nach
Induktion durch IL-6 von der Leber gebildet. Das an die Autoantigene gebundene
CrP aktiviert tiber sogenannte Fcy-Rezeptoren, neutrophile Granulozyten zur
Phagozytose (Mold et al. 2002). Das CrP hat sich beim Hund als Verlaufsmessung
zur objektiven Beurteilung des Heilungsverlaufes von Wunden erwiesen (Knapp et
al. 2009). So zeigten Hindinnen mit Komplikationen wie Rotung, Sekretion oder
Infektionen nach Ovariohysterektomie erst einen Abfall des CrP-Wertes nach
erfolgreicher Behandlung der Wundsituation. Das CrP hat sich somit als Marker fur
frihe postoperative Wundinfektionen bei Hunden gezeigt (Dabrowski et al. 2007).
Bei Hunden mit SIRS oder Sepsis ist nicht die H6he der CRP-Messung sondern der
Verlauf ausschlaggebend. So steht eine kontinuierliche Abnahme des CrP-Wertes
im Zusammenhang mit einem positiven Verlauf einer Sepsis oder SIRS (Gebhardt
et al. 2009).

CrP ist somit ein geeigneter Indikator zur Beurteilung der Wundheilung und von
systemischen Entziindungsreaktionen oder einer Sepsis beim Hund. Allerdings gibt
es eine Vielzahl weitere Faktoren, welche die CrP Ausschuttung beim Hund
beeinflussen kdnnen. Zum Beispiel zeigen Hunde unmittelbar nach dem jagdlichen
Gebrauch einen erhohten CrP-Spiegel im Blut (Casella et al. 2013). Das CrP steigt
aulerdem nach operativen Eingriffen abhangig vom Grad der chirurgischen
Gewebstraumatisierung, innerhalb von 24 Stunden nach dem Eingriff an
(Christensen et al. 2015). Zudem fuhren auch lymphatische Tumorerkrankungen
beim Hund, wie zum Beispiel eine Leukdmie oder ein Lymphom zum CrP-Anstieg
infolge einer APR (Mischke et al. 2007).

Albumin und Transferrin sind APPs die wéhrend einer APR in geringerem Malle

exprimiert werden, als im physiologischen Zustand. Sie werden als negative APPs,
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bezeichnet. So tritt eine Hypoalbumindmie h&ufig im Rahmen einer SIRS oder
Sepsis auf. Daflr verantwortlich ist die gesteigerte Gefal3permeabilitdt und die
reduzierte Albuminsynthese in der Leber (Brady und Otto 2001).

8.3.4. Hamostase

Als Hamostase wird der Ablauf der physiologischen Blutgerinnung infolge einer
lokalen Verletzung bezeichnet (Engelhardt et al. 2015). Bei einer Sepsis oder SIRS
lauft dieser Mechanismus nicht lokal, sondern systemisch ab. Die
Gerinnungskaskade wird aktiviert und es kommt zu einer Hemmung bzw. einem
erhdhten Verbrauch der endogenen Antikoagulanzien Antitrombin (AT) und
Protrombin (PT). Dieser erhohte Verbrauch induziert eine Hemmung der
Fibrinolyse (Fourrier et al. 1992). Im physiologischen Zustand besteht ein
Gleichgewicht zwischen der Gerinnungsaktivierung und dem
gerinnungshemmenden Systems (Mischke und Nolte 1992). Kommt dieses System
aufgrund einer bermaRigen Aktivierung der Gerinnungskaskade z. B. durch eine
Sepsis, aus dem Gleichgewicht, sodass die Kapazitat des gerinnungshemmenden
Systems Uberschritten wird, kann es Infolge zur Entstehung einer disseminierten
intravasalen Koagulopathie (DIC) kommen (Mischke und Nolte 1992). Dabei
konnte eine Abnahme der Thrombozytenzahl, verldngerte Gerinnungszeiten (PT
und aPTT), vermehrtes Vorkommen an Fibrinspaltprodukten, reduzierte
Fibrinogenkonzentration und AT-Aktivitat sowie ein vermehrtes Vorkommen von
Erythrozytenfragmenten bei Hunden mit einer DIC beobachtete werden (Mischke
und Nolte 1992). Zur Diagnosestellung beim Hund zeigte sich eine erniedrigte AT-
Aktivitdt sowie die passenden klinischen Anzeichen in Kombination mit einer
Sepsis oder SIRS als sensitivster Hinweis einer DIC (Bateman et al. 1999). Weitere
Untersuchungen ergaben neben der erniedrigten AT-Aktivitat bei Hunden mit einer
DIC, zur Diagnosesicherung eine Hyperkoagulation, welche mithilfe der Tissue-
Factor aktivierten Trombelastografie (TF-TEG) bestimmt wurden (Wiinberg et al.
2008).
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Objectives To evaluate negative pressure wound therapy (NPWT) for treatment of
complicated wounds in dogs.

Study Type Prospective randomized clinical study

Materials and Methods Dogs (n = 26) undergoing open-wound treatment were
randomly assigned to one of two groups: Group A (n = 13) NPWT; Group B (n = 13)
silver-coated foam dressing. Pairs of patients were matched based onwound conformation,
localization, and underlying cause and compared in terms of duration of previous
treatment, development of wound size (wound planimetry), time to closure, bacterial
bio-burden and complications. Wound dressing changes were performed every 3 days
during the first 9 days of therapy for both groups. Statistical analysis was performed.
Results Pre-treatment signalment and bacterial status were comparable between
groups. Total time to closure was significantly (p = 0.018) shorter in Group A (14.2
days) compared with Group B (28.6 days), and wound planimetry on days 3, 6 and 9
showed significant greater reduction in total wound area for Group A at all-time points
(p < 0.05). Furthermore, wounds in Group A showed less progression of local infection
than did wounds in Group B (p = 0.01).

Conclusion NPWT-treated wounds showed faster closure, improved macro-deforma-
tion and less local signs of infection.

* Both authors contributed equally to the completion of the manuscript.

Introduction

The available experimental and retrospective clinical trials
in dogs and cats demonstrated faster granulation, effective

The potential of negative pressure wound therapy (NPWT)
for facilitating open-wound healing has been recognized for
some time.'”'? Recently, numerous case reports and case
studies,”'19 rwiews,z‘:"23 experimentalz"'ZS and clinical
studies®®?” have been published which demonstrate the

value of NPWT for wound healing in small animal patients.
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local infection control and improved closure rates.2527 How-
ever, so far there are no prospective randomized clinical trials
available that objectively compare NPWT to control treatment
for the management of open wounds in dogs using wound
planimetry. This is, in part, because clinical wounds are rarely
completely comparable. Location, underlying cause and age
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NPWT versus Polyurethane Foam for Wound Management

influence healing to scmedegree.zs'zg Despite this obstacle, it
is critical that clinical trials are performed if we are to obtain
reliable information on the benefits of various treatment
options under clinical conditions. Wounds in experimental
designs are highly replicable, but rarely resemble the problems
we face in clinical reality. Soft tissue trauma, ischaemia and
infection may complicate healing in a clinical setting. In
addition, systemic disease suchas shockor sepsis may further
compromise the patient's ability to heal 29 |n light of these
considerations, the aim of this study was to prospectively
evaluate the outcome of NPWT when used for open-wound
therapy inclinical cases in dogs, and to compare it to a standard
treatment protocol. With this prospective randomized study,
we wanted to eliminate some of the limitations of recent
retrospective studies, such as lack of randemization, lack of
objective wound planimetry and prospective data acquisition.

Materials and Methods

The study was performed between July 2014 and September
2016 after approval of the ethics commission of the faculty for
Clinically Applied Veterinary Medicine of the Ludwig Maxi-
millians University, Munich (22-27-02-2014). Inclusion
criteria consisted of dogs with open wounds due to traumatic
tissueloss, infection or a combination of both inwhich previous
attempts at surgical (delayed) primary closure had failed. These
wounds were regarded as complicated. Patients that were
presentedwith wound-healing complications after oncological
surgery were included only if wide margins were achieved in
the initial surgery and no signs of neoplasia were detectable in
tissue debrided at day 0. Dogs were randomly assigned to one of
two treatment groups using numerical lists generated by Excel
(Microsoft Corporation; Redmond, Washing ton, United States).
With respect to the expected difference in contraction and
healing, two separate lists were used for randomization: onefor
wounds located on the body (n = 16) and one for extremity
wounds (n = 10). If a patient had two separate wounds, each
wound was treated as assigned by the randomization for that
particular location.

Treatment Protocols
After owner consent, a detailed wound history was obtained
and wounds were classified as being acute (< 3 months) or
chronic (> 3 months) as defined |:m=:\4ri‘::u5e|y.3‘J The patients
underwent a clinical examination and further diagnostic testing
ifnecessary. Haematology and serum biochemical analysis were
obtained for all patients. After this initial workup, dogs were
randomly assigned to one of the two treatment protocol groups.

In both groups, wounds were treated while dogs were
under general anaesthesia by lavage using polyhexanide
biguanide (Prontosan; B. Braun, Melsungen, Germany) and
surgical debridement.

In Group A, a NPWT foam (VA.C. GranuFoam; TracPad; V.A.
C., KCl, Wiesbaden, Germany) was fitted to the wound. If
pockets or loose skin were present, the foam was inserted
into the pocket beneath the skin. The foam was covered by an
adhesive NPWT drape (VA.C. GranuFoam; TracPad; V.AC, KCl,
‘Wiesbaden, Germany), a TracPad (Sensa TracPad ) (V.AC. Gran-
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uFoam; TracPad; V.AC, KCI, Wiesbaden, Germany) was applied
and the wound was connected to a portable NPWT device (V.A
C GranuFoam; TracPad; V.A.C, KCI, Wiesbaden, Germany )
NPWT was performed at a continuous pressure of —125 mm
Hg Dressing changes were performed every 3 days during the
first 9 days, and every 2 to 3 days thereafter depending on the
condition and granulation activity of the wounds.

In Group B, the wounds were initially covered using a foil-
coated foam dressing (ALLEYVIN Cavity; Smith & Nephew
GmbH, Hamburg, Germany) sutured to the surrounding skin
using polypropylene sutures [ Premilene 2.0; B. Braun, Melsun-
gen, Germany ). Inwounds where pockets were present and the
skin was undermined without direct contact to the wound
surface, pockets were closed using single poly-p-dioxanone
sutures (MonoPlus, BBraun, Melsungen, Germany) and the
skin was secured to the underlying tissue using position
sutures polypropylene), which were removed once adapta-
tion between skin and the underlying wound surface occurred
(Premilene 2.0; B. Braun, Melsungen, Germany).

Planned dressing changes were performed every 3 days
during the initial 9 days. Thereafter, dressing changes were
performed as needed (once the dressings were completely
saturated with fluid). If the dressings were saturated with
wound exudation before the planned dressing change, they
were replaced as needed and additional dressing changes
were recorded. Once wound exudation had decreased to a
level which allowed the dressings to be left in place for more
than 24 hours, the dressing was changed to silver coated
foam (Acticoat Moisture Control; Smith & Nephew GmbH,
Hamburg, Germany).

Dressing changes in both groups were performed under
general anaesthesia unless no further debridements were
necessary and the patient tolerated the change well while
awake. Wound lavage using polyhexanide biguanide was
repeated at each dressing change in both groups.

Surgical wound reduction by secondary closure was per-
mitted in both groups after day 9. Closure was allowed if the
following prerequisites were fulfilled: full granulation of the
entire wound, reduced wound discharge (Group A: < 300 mL
within 3days, Group B: nosaturation of dressing within 3 days)
and closure achievable without necessitating undermining of
the wound edges or reconstruction of any kind. Surgery (time
from first cut/dressing removal to completion of new dressing
application) as well as anaesthesia time (time from induction
to extubation) was documented.

Antibiotic drug treatment in both groups was initiated at
induction of anaesthesia as necessary based on the result of
the microbiological culture. However, if previous antibiotic
treatments were already installed, these were continued
until culture results were available.

Analgesia was performed based on the degree of the injury
using either fentanyl-ketamine-lidocaine constant rate infu-
sion(CRI)or pure fentanyl CRI (between 1 and 3 days) followed
by transdermal fentanyl. In cases where prolonged analgesia
was needed, this was achieved by administering tramadol
orally (5 mg/kg TID). No non-steroidal anti-inflammatory
drugs or cortisone were permitted. Additional treatment
was performed as needed.
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Fig. 1 Planimetry was performed using a standard marker placed
next to the wound surface.

Outcome measures were recorded in terms of total time to
closure, relative reduction of wound size with respect to
wound size at day 0, development of wound bioburden and

Nolff et al.

sation with time-of-flight analysis. Phenotypic antibiotic resis-
tance was assessed according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute guidelines (CLSI VETO1 document®'). All
isolates were tested for susceptibility to doxycycline, sulfona-
mide-trimethoprim, amoxicillin-clavulanic acid, cephalothin,
cefovecin, nitrofurantoin, enrofloxacin, marbofloxacin, genta-
micin, imipenem, ampicillin and amikacin. Multi-drug resis-
tance (MDR) was defined as resistance to three or more major
antibiotic classes, and extended drug resistance (XDR) as
resistance to all but three of the tested antibiotic classes.
Repeated wound swabs were taken routinely ondays 6 and 12 if
the wound was still open.

Follow-up

If a patient developed serious life-threatening complications
such as uncontrollable infection or deterioration of the
wound, it was excluded from the study, and classified as a
therapy dropout. Patients were followed for at least 8 weeks
after closure (follow-up lasted between 3 months and 3
years). Just before completion of this manuscript, all owners
were re-contacted by phone to document if any subsequent
complications to final follow-up were observed.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS (SPSS 20.0; IBM,

Munich, Germany) and MedCalc (MedCalc Software; Ostend,

Belgium). After completion of randomized data collection,

matched pairs based on wound localization and cause were

created within the created dataset. Categorical variables were
p d asfreq y,and continuousdata were expressed as

complications observed during therapy and after closure.

Wound Planimetry

Digital images of the wounds were obtained prior to dressing
applicationonday 0,and after removal of the dressings on days
3,6and 9. Measurements were taken by usinga marker placed
directly next to the wound (=Fig. 1). In large wounds with a
multiplanar surface, a surgical compress was cut to match the
wound surface and used as a template. The images were then
exported to the V.A.C. Ulta (NPWT device with incorporated
planimetry software) (V.A.C. ""™; KCl, Wiesbaden, Germany)
and wound planimetry was performed using the planimetry
program by the principal investigator (M.C.N.). Due to the
unique pattern that is created within the granulation tissue of
the wounds by NPWT, blinding was not possible. The mean
wound area, out of three repeated measurements per wound,
was used for further evaluation. Wound depth was measured
at the deepest point, the most superficial point and an inter-
mediate depth; the approximate wound volume was calcu-
lated by multiplying thewound surface area by the mean of the
three depth measurements.

Microbiological Evaluation

Afterdebridement, a first culture swab (Sterile transport swab;
Sarstedt AG & Co, Sarstedt, Germany or Transystem, Hain
Lifescience GmbH, Nehren, Germany) was obtained and rou-
tinely analysed by an accredited institute. Bacterial species
were determined using matrix-assisted laser desorption ioni-

medianandrange. Paired t-tests were used toassess differences
between groups for continuous parameters. A McNemar test
was used to compare categorical variables. To acknowledge
therapy dropouts, time to closure was calculated using a
Kaplan-Meier curve. Significance was set at p < 005.

Results

A total of 26 wounds (in 23 dogs) were enrolled in the
study (=Supplementary Appendix A, available in online
version only).

Patient History

Mean age of patients in Group A was 65.2 months (range: 8-
160 months), and mean body weight was 27.8 kg (range:
5.5-93 kg). The corresponding patients in Group B had a
mean age of 82.5 months (range 16-142 months), and a
mean body weight of 37.2 kg (range 9-93 kg). A total of 7/13
patients in Group A and 4/13 patients in Group B had were
febrile on initial presentation. No significant differences
were found between the groups. Further details and comor-
bidities are listed in =Supplementary Appendix A (available
in online version only).

Two dogs were presented with multiple wounds, and one dog
developed two separate wounds at different time points. The
majority of wounds (11/13 in both groups) were acute, and the
most frequent cause for open-wound treatment was uncontrol-
lable infection (10/13 in Group A; 11/13 in Group B), with
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Table 1 Characterization of previous treatment of patients
before inclusion in the study

Group A Group B
(n=11) (n=11)
Previous treatment| 1 1
number of patients
Antibiotic treatment 11 1
Based on culture 4 3
without culture 7 8
Antiseptic 3 2
pre-treatment
(polyhexanid)
Monotherapy 8 7
Two antibiotic 2 3
medications
Three antibiotic 1 1
medications
Surgical pre-treatment | 11 11
Surgical debridement 4 4
with drains
Surgical debridement 2 4
without drains
Open wound treatment | 5 2
Mean duration of 94.6 days 78.7 days
previous treatment (range 2-665) | (range 1-274)

surgical site infections in 7/13 cases in Group A and 8/13 casesin
Group B.

Eleven dogs from each group had received previous anti-
biotic medication and surgical treatment before presenta-
tion. Local wound antiseptics were used only rarely. Further
details are given in = Table 1. The mean of previous treatment
duration was 94.6 days in Group A (range: 2-665 days) and
78.7 days in Group B (range: 1-274 days). No significant
differences were found between the groups.

Surgical Procedure and Follow-up Treatment

Anaesthesia

The mean anaesthesia time at initial debridement (Group A
120 minutes [range: 25-270 minutes); Group B 114.4 min-
utes [range: 0-279 minutes|) was comparable in both
groups. One patient in Group B was treated without general
anaesthesia by using local tissue blocks due to severe under-
lying heart disease.

At day 3, the mean anaesthesia time was significantly
(p = 0.001) shorter for Group B (30 minutes [range: 0O-
34 minutes); Group A [85.7 {range: 53-120 minutes|). In
5/13 patients in Group B and none out of Group A dressing
changes were possible without general anaesthesia Mean
anaesthesiatime atday 6 was comparable(Group A70.3 min-
utes [range: 0-105 minutes]; Group B 53.8 minutes [range:
0-146 minutes]). Dressing changes could be performed
without general anaesthesia in one patient in Group A and
four patients in Group B.
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Surgical Procedure

The mean surgical time (Group A 55.73 minutes [range: 30-
130 minutes); Group B 61.5 minutes [range: 15-219 min-
utes|) at initial debridement was comparable in both groups.
Necrotic tissue and skin that needed debridement were
present in 9/13 wounds in both groups.

Atday 3, mean surgery time (p — 0.004) was significantly
shorter in Group B (19.8 minutes [range: 15-35 minutes])
compared with Group A (43 minutes [range: 10-80 min-
utes]). Residual necrotic tissue was visible and debrided in
6/13 patients in both groups; however, the amount of
residual necrosis that needed debridement was considerably
less in the Group A patients.

At day 6, patients in Group B suffered significantly more
wound deterioration and necrosis (Group A 2/13; Group B8/
13), and required significantly more frequent (p = 0.004)
and more extensive debridements compared with Group A
(Group A 2/13; Group B 9/13). Mean surgery time at day 6 for
Group A (37.5 minutes [range: 15-65 minutes]) was not
significantly different from surgery time at day 6 for Group B
(26.7 minutes [range: 15-65 minutes]|).

Bacterial Culture

The majority of wounds (9/13 Group A and 10{13 Group B)
tested positive at initial debridement in both groups. Three
patients in both groups that initially tested positive became
negative during treatment, and one out of four patients in
Group A that initially tested negative became positive during
treatment, compared with three out of three patients in Group
B. None of these differences were significant. The median
number of bacterial species isolated at initial debridement
was one in both groups (range 0-9 Group A; range 0-3 Group
B). Repeated bacterial culture results at day 6 were available for
12 dogs inboth groups. The median number of isolated bacteria
was one in both groups (0-4 Group A; 0-3 Group B). While a
variety of different bacteria were detected initially, later cul-
tures produced a more selective flora with increased MDRrates,
and even produced bacteria classified as XDR. Further details
are provided in =Table 2.

Antimicrobial Treatment

The majority of cases (Group A n =9, Group B n = 7) were
initially treated with amoxicillin/clavulanic acid monother-
apy. One patient was presented with a wound infected with
extended drug resistant bacteria (Group A); thus, no anti-
biotic medication was administered. Adjustments of therapy
were performed in four cases in Group A and six cases in
Group B according to an antibiogram. Further details are
given in =Table 3.

Hospitalization

Patients in Group A were hospitalized for a mean of 20 days
(range 9-59 days) compared with 15 days (range 1-30 days)
in Group B. This difference was not significant.

Treatment Results
Wound closure was achieved in 11 of 13 patients in Group A
and 9 of 13 patients in Group B; therefore, no significant
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Table 2 Overview of the isolated bacteria in both groups at day 0, 6.and 12
Bacteria species Group A (NPWT) Group B (Foam)
Day 0 Day &6 Day 12 Day 0 Day 6 Day 12
Acinetobacter baumannii 1 1
Actinomyces canis 1 1
Bacteroides pyogenes 1
Brevibacillus 1
Coryneforme 1 1 1
Escherichia coli 2 1 1 1
Enterobacter spp. 2
Enterococcus avium 1
Enterococcus foecalis 1 2 1 1 2
fusebacterium 1
Klebsiella pneumoniae 1
Moraxella spp. 1
Mycobacterium spp. 1
Neisseria weaven 1
Neisseria zoodegmatis 1
Pasteurella aerogenes 1
FPosteurella canis 1 1
Pasteurella multocida 1
Furalibacter georgice 1 1
FProteus mirabilis 1 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1 3 2 2
Staphylococeus aureus 1
Staphylococeus pseudintermedius 3 2 1 2 2 3
Staphylococcus weaveri 1
Streptococais canis 2 1 2
Streptococcus minor 1
a-Haemolytic Streptococci 1
Total number of isolates per group/day 17 1 5 16 12 9
Number of MDR isclates (< 3 antibiotic classes) 1 2 1 5 1 2
Number of XDR isolates (> 4 antibiotic classes) 2 1 2 1 6 2

Abbreviations: MDR, multi-drug resistant bacteria; NPWT, negative pressure wound therapy; XDR, extended drug resistance.

difference in closure rate was detected. Mean total time to
closure was shorter in patients from Group A (14.2 days,
range: 6-34 days) compared with corresponding patients
from Group B (28.7 days, range: 5-75 days). A Kaplan-Meier
analysis showed that that this difference was significant
(p =0.018) (~Fig. 2).

‘Wounds in Group A showed a highly significant superior
reduction inwound size as well as wound volume compared
withwounds in Group Bat all-time points. Further details are
given in =Table 4. The effect of treatment on wound surface
regarding body region (extremity versus body as described in
Material and Methods) is given in =Fig. 3. All wounds in the
NPWTwere significantly smaller at any measured time point.
However, when wounds were divided into body and extre-

ity, itbecame clear that the effect was different. All wounds
Group B initially became bigger, finally approaching the
initial area by day 9, in contrast body wounds in NPWT
quickly became smaller, while extremity wounds basically
stayed the same size initially to show a slower decrease in
area by day 9 (~Fig. 3).

Complications

The complication rates in Group A(6/13) and Group B(9/13)
were not significantly different. Progressing infection under
open therapy was significantly (p = 0.01) more frequently
observed in Group B patients (9/13) than in Group A (1/13).
Further complications observed under therapy included the
formation of indolent pockets (n =1 Groups A and B),
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Table 3 Antibiotic and antiseptic treatment of the patients
afterinclusion in the study given in number of patients treated

Group A Group B
(n=13) (n=13)
Antibiotic treatment at 12 13
initiation of therapy
Menotherapy 10 1
Amaoxicillin/Clavulanic acid 9 7
Amoxicillin 1 1
Cephalexin 2
Marbofloxacin 1
Multiple antibiotic 0 2
medications
Amaxicillin/clavulanic 1 1
acid + metronidazole
Amoxicillin/clavulanic 1
acid + enrofloxacin
Amaoxicillin/clavulanic 0 1
acid + marbofloxacin
Adjusted during treatment 4 6
Amaoxicillin/clavulanic acid 0 1
Marbofloxacin 3 4
Metronidazole 0 1
Doxycycline 1 0
Antiseptic treatment 13 13
during therapy
Polyhexanide 13 13
Acetic acid 0 1

development of systemic sepsis (n = 1Group A, n = 2 Group
B), skin irritation (n =3 Group A, n =6 Group B), skin
necrosis (n =1 Groups A and B), dressing leakage (n = 4
Group A) and ingrowth of the NPWT foam (n = 3 Group A).

Within Group A, one dog developed severe thromboem-
bolism of the entire vasculature of the lower limb and paw,

protabiley of ciosure (%)

o 10 0 30 40 50
time (cays)

Fig. 2 Kaplan-Meier curve showing the difference in probability of
closure related to treatment time between groups.
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resulting in necrosis as confirmed by histopathology. Ther-
apy was discontinued atday 13 and the limb was amputated.
The second patient had a severe soft tissue infection and
osteomyelitis of the os ungulatum of the fourth left hind
digit. The dog removed the dressing and caused severe
automutilation during therapy; therefore, high amputation
of the toe followed at day 32. The wound finally healed, but
the dog developed septic myocarditis and died.

Within Group B, therapy had to be discontinued due to
progressing wound infection at day 4 in one patient, as well as
due to severe ongoing panniculitis and systemic sepsis in two
more patients at days 7 and 10. In the fourth patient, large
volumes of wound discharge necessitated multiple dressing
changes per day. As wound excretion did not decline by day 10
and no real granulation occurred, this patient was removed
from the study and transitioned to NPWT treatment, resulting
in decline of discharge and smooth granulation of the wound.

One patient in each group died due to wound-related
causes (severe infection), while in both groups one patient
that was successfully treated died due to unrelated reasons
(intra-abdominal haemorrhage and end-stage cardiac dis-
ease) at 3 and 6 months after wound closure.

Complications that occurred after closure were observed
in 2/11 patients in Group A and 4/9 patients in Group B,
including residual wound excretion (n = 2 Group B), dehis-
cence (n = 1 Group A, n = 2 Group B), recurring infection
(n =1 Group A, n =3 Group B), fistula formation (n =2
Group B) and change in hair (coat) colour (n = 1 Group A).
None of these complication types occurred significantly
more often in either group.

Cost and Economy

Patients treated with NPWT required significantly fewer dres-
sing changes until closure than patients in Group B; however,
these had to be performed under general anaesthesia. In
uncomplicated cases, costs were lower in silver-coated foam-
treated patients (shorter hospital stay, dressing changes with-
out anaesthesia). However, the complications in this group
resulted in major costs compared with complications in the
NPWT group; thus, the mean total cost until end of treatment
(due to closure or death) for all was 3.6% less in patients treated
with NPWT compared with silver coated foam.

Discussion

Numerous publications have reported the beneficial effect of
NPWT treatment on the healing of complicated wounds in
humans and animals.'"?’ The principle of ‘moist wound
healing’, which led to the development of polyurethane
foam dressings, aims to support the needs of wound healing
with respect to temperature, moisture, osmolarity and gas
exchange.33'35 In addition, the age of the wound may be a
concern, as chronic wounds already display a disturbed
healing response. Unfortunately, a ‘chronic’ wound is poorly
defined in veterinary medicine and currently there are no
sources available to determine a cut-off time. In contrast, a
wound has been defined as ‘chronic” in human medicine if it
isolder than 3 months3° Thisseems tobe a very long time for
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Table 4 Residual wound area and volume was significantly lower at day 3, 6 and 9 in group A (NPWT)
Day Mean Median Standard deviation | Cohend p Value
NPWT Foam NPWT Foam

Residual wound area % 0 100 100 100 100

3 74 131.2 | 69.4 108.7 68.45 -1.23 0.001

6 74.6 97.1 54.6 83.9 46.27 —0.46 0.011

9 51.9 1065 | 37.7 88.6 41.77 —0.88 0.006
Residual wound volume % 0 100 100 100 100

3 68.2 150.6 | 58 108.2 121.30 —0.88 0.031

6 64.4 94.2 47.9 93.3 45.29 —0.53 0.006

9 35.7 92.4 37.2 47.9 71.08 —1.06 0.014

Abbreviation: NPWT, negative pressure wound therapy.

healing in dogs; however, due to the lack of a veterinary
definition, we categorized our wounds into ‘acute’ and
‘chronic’ based on the existing definition. Silver-coated
foam dressings promote wound healing by preventing
maceration of the peri-wound skin area and reducing clinical
signs of wound infection and the size of the wound area.®

Negative pressure wound therapy results in a uniform
reduction in interstitial cedema due to active flud drainage,
and thus to areduction in interstitial pressure and an increase in
blood flow wilhinthatiasuemderthespungal“Thisincrease
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Fig. 3 Development of wound area (described as percentage of wound
area at day 0). The effect of macro-contraction is more obvious in body
wounds than in extremity wounds in negative pressure wound therapy
(NPWT Hreated wounds (A). Foamrtreated wounds showed less reduction
in either extremity or body wounds than did NPWT-treated wounds. In
addition, differences between extremity and body wounds were not as
profound (B)

of up to 50% in perfusion levels can be achieved up to 1.5 cm
under the sponge, and the effect of the negative pressure
can extend as far as 3 cm under the sponge at a setting of’
-125 mm Hg.ls Negative pressure wound therapy is also
known to result in a significant increase in tissue granulation
when compared with control groups using standard open-
wound management indogs, pigs and humans?2%37 This effect
is thought to be due to the enhancement of fibroblast prolifera-
tion due to mechanical cell deformation.'® Several trials have
demonstrated that NPWT treatme nt accelerates wound healing
compared with conventional dressings in human ITlEdiL'iI'lE,]s
and some corresponding veterinary studies indicate a compar-
able effect.2>-27 Unfortunately, objective dataon the efficacy of
NPWT in open-wound treatment compared with standard
treatment protocols are sparse in veterinary p.'-ltienti25

Wounds can be very heterogeneous: the age of the patient;
the size, age, and location of the wound; and the presence of
infection are parameters that strongly influence healing.zg'm
Tocompensatefor this potential bias, matched pairs of patients
were assigned after randomized patient acquisition was com-
pleted for the evaluation of outcome parameters. The current
study provides objective, controlled data on the effect of NPWT
treatment for complicated wounds in dogs.

Bacterial Decontamination

As previously described in a retrospective 5tudy,25 the main
reason for open-wound treatment in this study was uncontrol-
lable infection. The majority of wounds had been pre-treated in
this study, with a slightly longer (non-significant) period of pre-
treatment in the NPWT group. Previous antibiotic treatment
did not decontaminate the wounds of most patients, as the
majority(9/13in Group Aand 10/13in Group B)were presented
with bacterial wound infections. It is generally accepted that
wounds will harbour bacteria on their surface (colonization);
however, once colonization progresses to critical colonization
or even infection, this can interfere with healing.

Previous clinical trials in dogs and cats already have shown
that there is no great difference between NPWT- and foam-
treated patients in terms of bacterial clearance. 2?7 These
findings agree with the results of the current study, in which
tailored systemic antibiotic therapy, local wound antiseptics
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additional debridements needed at days 6 and 9. Due to this
fact, surgery and anaesthesia time can be compared again,
since the gain in time by the shorter dressing application is
offset by the increased duration of wound care needed
during the dressing changes if NPWT is not used.

One patient in Group B was treated with local anaesthetics.
We should acknowledge that this could potentially have a
negative effect on healing, as has been described in various
cases in human medicine* However, despite the use of local
anaesthetics and the condition of this patient (heart disease
precluding general anaesthesia), the wound in this patient
showed the highest wound contraction and fastest healing
time in this group. This most likely reflects the numerous
factors that influence healing; it also demonstrates a major
limitation of this study, since it is impossible to address all
these factors properly under clinical conditions. One drawback
of NPWT treatment was the increased hospitalization time.
This reflects the complexity of the treatment, as the pumps
must be controlled every 2 hours, and many dog owners donot
feel comfortable with this responsibility. However, newer
smaller devices may eliminate this limitation in the future.

On the contrary, NPWT treatment requires less dressing
changes, significantly reducing time and effort as well as
stress for the patients, as the dressings can stay in place for up
to 3 days. Although more expensive when compared with a
successfully treated case with other modalities, the reduced
cost of occurring complications under treatment also results
in an overall beneficial economic situation.

Complications

Apart from the faster control of infection, no significant
differences regarding complications were found between
the two treatment groups. However, it is important to
emphasize that failure to control wound infection was the
main reason for wounds failing to close, and the only cause of
death during therapy. Several cases that were excluded from
the study due to progressing infection and wound deteriora-
tion in Group B were treated using NPWT after exclusion. We
found that failure to control infection early during treatment
increased the treatment time required later.

Another important finding was that in three NPWT cases
the dressing interval of 3 days was too long, resulting in
ingrowth of the NPWT sponge which had to be removed
surgically afterwards. These removals resulted in wound size
increase in all cases. Therefore, the interval for dressing
changes recommended by the manufacturer of 2 to 3 days
should be seriously considered when treating dogs. This
manufacturer’s advice is based on studies in rabbits, pigs
and humans. This is the first study using dogs that documents
the effect of dressing-change interval on ingrowth. Based on
our findings, we recommend a dressing-change interval of less
than 3 days to reduce the risk of tissue ingrowth.

Limitations

The current study is not without limitations. Of these the
following were considered major: The investigation of wound
healing under dinical conditions s cumbersome and difficult,
due to the many factors influencing healing. Nevertheless, dinical

Nolff et al.

studies are warranted, as these special circumstances cannot be
addressedin experimental situations. We attempted to minimize
this problem by creating matched pairs based on wound para-
meters; although this matching process can only approximate
‘vastly comparable situation, it will not lead to the creation of
truly homogenous cases given the incidence of such wounds. In
addition, all measurements were conducted by the main inves-
tigator, and unfortunately blinding was not possible since NPWT
creates a typical pattern on the surface of the wound that is
immediately recognizable. This poses another drawback and
introduces bias to the study design. Finally, this is the first clinical
NPWT study that included wound planimetry. We decided to
include area measurements as well as volume. However, the
volume function of the device has notbeen validated before.It has
to be stated that this does not reflect the true volume of the
wound, but rather a semiquantitative measurement. True deter-
mination of wound volume is difficult, and currently no mea-
surement method allows accurate determination.

Conclusion

From the results of this study, we cnclude that NPWT allows
faster wound dosure and effective control of local infection
compared with foam dressing, resulting in a shorter treatment
time. One potential drawback is the increased time of hospita-
lization,as well as theincreased timeneeded for dressing changes
as well as the need for anaesthesia during dressing changes.
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Objectives The aim of this study was to evaluate the systemic effect of negative
pressure wound therapy (NPWT) on the treatment of complicated wounds in dogs.
Materials and Methods Dogs undergoing open wound treatment were randomly
assigned to one of two groups: NPWT (n=11) or polyurethane foam dressing
(n = 11). Rectal temperature, heart rate as well as haematocrit, thrombocytes, leucocyte
count, band neutrophils, CGreactive protein (CrP), total protein and albumin were recorded
daily from the beginning of therapy (day 0) until day 5, as well as on day 10. The effect of
treatment on systemic parameters was evaluated as well as the prognostic power of the
individual parameters with regard to successful wound closure.

Results A more profound systemic decrease was found in total protein under NPWT.
This difference was non-significant. Patients with non-successful closure displayed a
non-significant trend towards lower initial leukocyte and thrombocyte counts and
significantly higher CrP values on days 4, 5 and 10 (p < 0.05) compared with
successfully treated patients. Receiver operating characteristic analysis revealed an
optimal cutoff value of 70.2 mg/L at day 4 (sensitivity 80; specificity of 85.7).
Condusion There might be an increased loss of protein in NPWT-treated patients, which
does not affect albumin levels, otherwise no systemic effects were detected compared with
the control treatment. The parameter with the best sensitivity and specificity to detect
serious complications (no wound closure achieved) was CrP at day 4.

that negative pressure wound therapy (NPWT) exerts pro-
found effects onthe wound including cytokine—and even gene

The first phase of wound healing, namely the inflammatory
phase, involves three major components for healing: inflam-
matory cells, inflammatory mediators and thrombocytes,' 2
The process is quite similar between s;pecia;,2 but differences
in healing capacity have been described for different species
including dogs and cats, as well as horse and ponies® The
current knowledge of physiological and delayed wound heal-
ing indogs has mainly been transferred from factsgenerated in
humans,” with a lack of species-specific pathophysiological
studies of healing. Studies in humans and pigs have suggested
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modification.®® The systemic effect of this therapy is still
under debate with a very few studies investigating this aspect.
A study of diabetic ulcers in man found no effect on systemic
leucocytes with a beneficial effect on C-reactive protein (CrP)
development under therapy.'? Interestingly, clinical trials in
dogs and cats suggest that there might be an impact on
systemic infection, especially development of systemic signs
of systemic inflammatory response syndrome and sepsis in
patients treated with NPWT. Nolff and colleagues retrospec-
tively detected improved infection control and fewer cases
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with progressing signs of sepsis under NPWT compared with
polyurethane foam treatment in dogs and cats.""12 But so far,
there are no prospective randomized studies available to
underline and quantify this effect. It is generally accepted
thatawoundisa local problem that should have little systemic
impact,’ which might be one of the reasons why systemic
impacts of treatment are not frequently investigated. How-
ever, previous studies demonstrated that one of the main
reasons for open wound treatment in dogs and cats is
uncontrollable infection frequently linked with systemic signs
ofsepsis."’12In contrast to chronicwounds of other origin, this
subtype of wounds represents a group in which systemic
effects frequently complicate the situation. Failure to control
local and systemic infection are the main reasons for unsuc-
cessful treatment of these patients.'’1?

Wound infection—especially early stages—is not always
easily differentiated from normal healing. The presence of
bacteria alone is not helpful, since the bacterial bioburden
can be present without major harm of the patient."* Therefore,
it seems reasonable to investigate if there are systemic factors,
measurable in a clinical examinationorinastandard blood test,
which might be influenced by treatment—and furthermore—if
any of those actually qualify as prognostic factors to identify
ongoing infection and potentially predict unsuccessful treat-
ment. This is why we decided to restrict our focus for systemic
inflammation on the following parameters. The aim of this
study was to evaluate the effect of NPWT on several systemic
parameters and to compare it to a foam dressing treatment
protocol to identify differences. Furthermore, the prognostic
value of rectal temperature, heart rate, leucocyte count, band
neutrophil count, haematocrit, thrombocyte count, total pro-
tein, albumin and CrP on day 0-5 and 10 was evaluated. The
hypothesis was that NPWT would positively influence several
systemic parameters such as signs of infection. Furthermore,
we suggested that prolonged signs of infection such as pro-
gressive leucocytosis, CrP increase, an increase in temperature
or heart rate would be related to unsuccessful wound closure
after open wound treatment and if one or more of these
parameters could be employed as a prognostic factor for a
successful wound healing.

Materials and Methods

The study was performed between July 2014 and September
2016 after approval of the ethic commission of the faculty
(22-27-02-2014). Dogs were included if they were presented
with injuries requiring open wound treatme nt due to traumatic
tissue loss or infection if previous attempts of closure had failed.
Patients were assigned to one of two treatment groups using
random numerical lists generated by Excel (Microsoft Corpora-
tion; Redmond, Washington, United States) (= Supplementary
Appendix Table 1, available in online version only).

Treatment Protocols

After owner consent, the patients underwenta general clinical
examination, and further diagnoestic steps if necessary. A
haematology, serum chemistry profile as well as CrP were
obtained from all patients before initiation of therapy. All

VCOT Open  Vol.2 No. 2/2019
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wounds were then debrided and lavaged, while the patient
was under general anaesthesia using polyhexanide biguanide
(Prontovet; B.Braun, Melsungen, Germany).In Group A, NPWT
was performed at a continuous pressure of -125 mm Hg
(VAC GranuFoam; TracPad; ActiVAC, KCI, Wiesbaden,
Germany ). InGroup B, the wounds were initially covered using
a foil-coated foam dressing (ALLEYVIN Cavity; Smith &
Nephew GmbH, Hamburg, Germany) sutured to the surround-
ing skin and changed as needed. Once wound exudation had
decreased to a level which allowed the dressings to be left in
place for more than 24 hours, the dressing was changed to
silvercoated foam (Acticoat Moisture Control; Smith &
Nephew GmbH). Planned dressing changes were performed
every 3 days during the first 9 days, and every 2 to 3 days
thereafter in both groups. All patients received treatment with
amoxicillin/clavulanic acid at a dose 0f 125 mg kg three times
aday (intravenously as long as venous catheters were present,
followed by oral administration). Antibiotic treatment was
adjusted based on the results of microbiological culture if
needed. Analgesia was performed based on the degree of the
injury either using fentanyl-ketamine-lidocaine constant rate
infusion for 3 days followed by transdermal fentanyl or a pure
fentanyl constant rate infusion for 12 hours, followed by
transdermal fentanyl. In cases where prolonged analgesia
was needed, this was achieved by administering tramadol
orally (5 mg/kg three times a day). No non-steroidal drugs or
cortisone were permitted in any patient during treatment.
Additional treatment was performed as needed based on the
severity of the condition of the patients.

Special Investigated Parameters

The following parameters were assessed at day 0to 5 as wellas
day 10: rectal body temperature (°C), heart rate (BPM), leuco-
cyte count (109/L), band neutrophil count (109(L), CrP (mg/L),
haematocrit (%), thrombocyte count (109/L), total protein (g/L)
as well as albumin (g/L). Complications were defined as severe
local deterioration of the wound, increased exudation,
increased infection or necrosis of surrounding areas or systemic
infections precluding closure under therapy. If successful man-
agement of the wounds was not achieved under the rando-
mized treatment option, treatment was changed to the most
successful potential alternative (foam—NPWT, NPWT—NPWT
with instillation of a solution, NPWT — amputation incase of a
limb injury) and patients were classified as ‘unsuccessful
closure achieved under therapy’. Wounds were considered
successfully treated if complete closure was achieved and no
complications necessitating further surgical treatment devel-
oped within 6 weeks after closure.

Statistical Analysis

Statistical analysis was perdformed using G-power 3.1
(G-Power 3.1; Heinrich Heine University, Disseldorf,
Germany ), BIAS for windows 11 (BIAS for windows 11; Goethe
University, Frankfurt, Germany), SPSS (SPSS 20.0; IBM,
Munich, Germany) and MedCalc (MedCalc Software; Ostend,
Belgium). Effect size(Cohen's-d) and power were calculated for
all parameters with regard to treatment (NPWT vs. foam) and
wound closure (closure vs. non-closure). Parameters with an
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appropriate power (=0.8) were tested for normality using
Shapiro-Wilk test. Significance was set at p < 0.05 and eval-
uated using [-test for independent means in normally distrib-
uted data. Non-normally distributed data were tested using
the Mann-Whitney U test. Finally, cutoff values were deter-
mined using receiver operating characteristic analysis for
parameters that reached significance (=Fig. 1).

Results

A total of 21 dogs with 22 wounds located at the different
body areas including the trunk as well as the extremities
were enrolled within the study. One dog developed two

separate wounds at different time points and was thus
included twice, resulting in a total of 11 wounds included
per group. There were no significant differences between
groups regarding the mean age (NPWT: 69 months [range:
8-160 months], foam: 92 months [range: 54-152 months]),
weight (NPWT: 40.6 kg [range: 5.5-93 kg], foam 40.8 kg
[range: 10.8-93 kg]) or wound localization. The majority
of patients showed signs of local infection on initial wound
evaluation (NPWT 911, foam 8/11) and nine patients per
group had positive initial bacterial cultures. Further details
regarding the patients and wound types can be found
in =Supplementary Appendix Table 1 (available in online
version only).
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Fig. 1 Receweroperating characteristic analysis illustrating sensitivity and spedficity of Creactive protein (CrP) on day 0 (A), day 1 (B), day 2 (C), day 3 (D),
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Comparison of Systemic Parameters within Treatment
Groups

None of the parameters tested showed significant differences
withinthe treatment groups. Patients in both groups initially
showed mild leucocytosis and mildly increased band neu-
trophil counts, especially at days 1 and 2 after surgery, which
normalized during the course of treatment in both groups. In
contrast to leucocytes, mean CiP increase was profound,
with a peak after the initial debridement and slow decrease
during the time of the study; however, in contrast to leuco-
cytes, mean CrP did not reach normal values during the
course of ohservation. Total protein already showed a mini-
mal decrease in the NPWT group at day 0, and further
decreased mildly in both groups during the observation
period. Mean total protein as well as albumin on day 0 was
within normal limits with a slow decrease in both groups
with a nadir at day 5 followed by an increase at day 10.
Interestingly, total protein was the parameter with the
largest detected treatment associated effect {Cohen's-d
between 0.6 and 1) at all days, while no effect of treatment
(Cohen’'s-d 0-0.2) was detectable regarding albumin devel-
opment throughout the whole time. Due to the relative small
detected effects, none of the tested parameters reached a
sufficient power (=0.8) for further testing. However, within
the group of tested parameters, the largest effects of therapy
were detected for total protein.

Comparison of Systemic Parameters With Regard to
Closure

Wound closure under initial therapy was achieved in 16/22
wounds. Six out of twenty wounds developed serious compli-
cations precluding closure under the chosen regimen. Within
the wounds treated with NPWT, one dog developed severe
thromboembolism of the entire vasculature of the lower limb
and paw, resulting in necrosis as confirmed by histopathology.
Therapy was discontinued at day 13 and the limb was ampu-
tated. The second patient had a severe soft tissue infection and
osteomyelitis of the distal phalanx bone of the fourth left hind
digit. The dog removed the dressing and caused severe auto-
mutilation during therapy; therefore, high amputation of the

Wound closure achisved

Albert et al.

toe followed at day 32. The wound finally healed, but the dog
developed septic myocarditis and died.

Within wounds treated with a foam dressing, therapy had
to be discontinued due to progressive wound infection at
day 4 in one patient, as well as due to severe ongoing
panniculitis and systemic sepsis in two more patients at
days 7 and 10. In the fourth patient, large volumes of wound
discharge necessitated multiple dressing changes per day. As
wound excretion did not decline by day 10 and no real
granulation occurred, this patient was removed from the
study and transitioned to NPWT treatment, resulting in
decline of discharge and smooth granulation of the wound.
One patient in each group died due to wound-related causes
(severe infection), while in both groups one patient that was
successfully treated died due to unrelated reasons (intra-
abdominal haemorrhage and end-stage cardiac disease) at 3
and 6 months after wound closure.

The majority of patients showed signs of local infection
(17/23) and positive bacterial culture, oninitial wound evalua-
tion with no significant differences detected between groups.
Mean leucocyte counts were increased at day 0 and 1 in
patients in which closure was successful, while they stayed
within normal limits in patients where no closure was
achieved. Band neutrophils also tended tobe higherin patients
with successful closure, indicating a more profound immune
reaction. However, neither the leucocyte countatday 1 nor the
band neutrophil count at days 1 and 2 was significant (power
> 0.85). In centrast to this, an initial increase in CrP was
evident in both groups; however, while patients in which no
closure was achieved started with a lower CrP compared with
‘closed’ patients, values after debridement at day 0 became
comparable, witha trend of constantdecrease in patients with
successful closure, with slower decrease or even increase in
non-closed patients (= Fig. 2). The difference in CrP levels in
patients with no closure was achieved was significant for day 4,
5and 10(p < 0.05).The highest sensitivity (80)and specificity
(85.71) were reached for a cutoff value of »70.2 mg/L atday 4.
Cutoff values at day 5 and day 10 did not reach equally
reliable predictive values for positive and negative outcome
(=Table 1).
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Fig. 2 Boxplot graphs of Greactive protein (CrP) development in patients with successful wound dosure (A) and those patients where no closure was
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Table 2 Youden index |, associated criterion, sensitivity, specificity and significance level for CrP differed by day

Day Youden index | Associated criterion Sensitivity Specificity Significance level of
(CrP mg/dL) pvalue (area 0.5)

0 0.4667 <15.26 66.67 80.00 0.1692

1 0.2619 <44 33.33 92.86 0.8859

2 0.5333 =130.4 66.67 86.67 0.4216

3 0.6750 »99.1 80 87.5 0.1546

4 0.6571 =>70.2 80 86.71 0.0002

5 0.7857 >45.1 100 78.57 =0.0001

10 0.6667 »55.8 66.67 100 0.054

Abbreviation: CrP, Creactive protein.

Thrombocytes were lower in non-closed patients atall time
points. Protein and albumin both showed mild decreases
during treatment; however, values tended to be higher in
non-closed patients. A summary of mean values, standard
deviation, effect size and p-value reached for all tested para-
meters can be found in = Table 2.

Discussion

To consider the fact that open wounds can be very hetero-
geneous in size, locationand presence of infection, the wounds
were treated as assigned by randemization. To minimize the
diversity of wounds and to keep the groups comparable, we
tried to include patients with comparable wounds, according
to localizationand origin(=Supplementary Appendix Table 1,
available in online version only), so that there was no kind of
over- or under-representation of a particular type of wound.

The aim of the present study was to evaluate the systemic
effect of NPWT for the treatment of complicated wounds.

Based on the results of the present study, we cannot fully
support the hypothesis that NPWT would positively influ-
ence signs of systemic infection. This finding is especially
interesting compared with previous studies, which docu-
mented fewer cases with progressing systemic inflammation
under NPWT treatment compared with foam.'? This might
have been overestimated previously due to study design
(retrospective nature, lack of randomization). However,
in contrast to the retrospective reports' 24 only few patients
in our study showed a systemic inflammation at the begin-
ning or during therapy. It might, therefore, also be possible
that systemic effects of NPWT might become more obvious in
patients that already exhibit more profound systemic signs
at initiation of therapy.

We were only able to detect minor effects of NPWT for all
tested parameters with exception of protein loss; therefore,
this parameter might be worth further investigation. There is
currently only one additional study available thatinvestigated
protein losses under NPWT treatment in humans.'® The
authors recorded a median total protein loss of 25 + 17 g/d
in patients treated with NPWT for the management of open
abdomens and 8 + 5 g/d for soft tissue wounds. Unfortu-
nately, these authors did not correlate total protein losses in
wound exudates to systemic values.'® It is questionable, if the
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observed systemic difference in total protein in our study is
really related to NPWT treatment, or rather to the fact that the
mean protein score at day 0 was lower in NPWT-treated
patients compared with the foam treated patients. It is, there-
fore, not certain if the observed lower total protein in NPWT
was really related to the therapy regimen or rather represents
an effect of uneven randomization between groups.

Our second hypothesis was that prolonged systemic signs
of inflammation would be present in patients where suc-
cessful closure was not supported. Wound healing is a
complex process of inflammation followed by proliferation
and tissue maturation."? While inflammation plays a major
part in initiation of this cascade, it becomes detrimental if it
persists.'® There are three components representing the
cornerstones for successful healing: cells of the immune
system (eg polymorphonuclear leucocytes, monocytes,
macrophages, mast cells, Tcells), inflammatory pathways
(e.g. interleukin-1p, tumour necrosis factor) as well as the
coagulation system [e.g. thrombocytes, contact activation
pathway, tissue factor pathway).>'® With regard to this
knowledge, we found some interesting trends: patients
with higher initial leucocyte, band neutrophil counts and
thrombocyte counts were more likely to achieve closure.

Leucocytes have an important role inwound healing: they
prevent spread of infection by bacterial decontamination
and initiate the healing response by secretion of mediators
important for fibroblast recruitment.’>%17 After activation
of the complement system, platelet degranulation and
ongoing bacterial degradation attract neutrophils to the
scene.'BThe observed phenomenon of initially higher counts
of leucocytes in patients with successful closure might
indicate a better or faster immune response leading to a
positive effect on subsequent wound healing. Similar obser-
vations have been made in horses before,? but not in dogs. In
ponies, leucocytes produce more inflammatory mediators,
resulting in improved local defence, faster cellular debride-
ment, and a faster transition to the repair phase, with more
wound contraction.® Our results may indicate that delayed
and insufficient leucocyte recruitment might be one of the
steps leading to progressing local infection and delayed
healing. However, further studies elucidating the principal
pathways and effects on healing in dogs would be needed to
verify this finding.
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Besides inflammatory cell types, the coagulation cascade is
an integral part of the inflammatory phase.” While these cells
are mostly recognized due to their role in haemostasis, they
serve as an important source for over 300 different growth
factors including chemokines and cytokines (platelet derived
growth factor, transforming growth factor-p1 and B2, fibro-
blast growth factor, epithelial growth factor etc.)."® Activated
thrombocytes modulate phagocytosis, production of neutro-
phil extracellular traps and oxidative burst in neutrophils,
thereby contributing to the host immune reaction.”” Further-
more, they modulate early events in wound healing including
neovascularization and recruitment of fibroblasts.'*?" Finally,
platelets localize and adhere to sites of bacterial lesions.?®
Many of their cytokines actually have direct antibacterial
effects and activated platelets can directly bind and internalize
bacteria themselves.2%22 In the present study, thrombocyte
counts were decreased in patients who did not achieve closure,
and although we did notreach sufficient power to investigate if
this was significant, a major effect was detected. Thrombaocy-
topenia indicates recruitment towards the focus of infection
and has been documented in severe bacterial infections in
humans before.?' Our finding that patients with non-success-
ful closure exhibited lower systemic thrombocyte counts
might therefore indicate a more severe state of infection
combined with a depletion of thrombocytes. However, one
major limitation of this study is that we did not correlate
systemic and local levels of leucocytes or thrombocytes and
their mediators. Further studies seem warranted to further
elucidate this interesting connection. While the detected
changes in leucocyte and thrombocyte counts were only
trends, significant effects were detected for CrP. Contrary to
inflammatory cells, the acute phase protein CrPis a product of
inflammation thatdoes not exert any positive effecton wound
healing itself, but rather acts as a marker for the severity of
inflammation caused by infectious and non-infectious ori-
gin? C-reactive protein is one of the major acute phase
proteins in dogs.*?® It is a pattern recognition molecule
that binds to pathogens (bacterial-membrane) and cells
undergoing death.2? It is mainly generated by the liver where
the production of positive acute phase proteins is increased,
while albumin synthesis is decreased by inteleukin-6 and
interleukin 1B.27 Besides the liver, small amounts can also
be secreted by activated monocytes and lymphocytes.”?
Aggregated CrPefficiently activates the complement system
through direct interaction with the classic pathway, which
is triggered by activation of the Cl-complex and enhances
phagocytosis, and thus represents an important part of the
first line of defence in the host.> One major advantage of
CrP is that it rises markedly and rapidly once infection is
present or after surgical trauma®*?? Numerous authors
have advocated the inclusion of CrP in standard inflamma-
tory panels in dogs, as it reacts quicker and more pro-
foundly than leucocytes. 232728 As seen in previous studies
investigating pyometra or sepsis,zﬁ'”'zg'm we were able to
detect that CrP more reliably documented the failure to
contrel local infection and subsequent non-successful
wound closure compared with leucocytes. We also found
that it is not only the absolute value at the beginning of

therapy, but rather the development over time that made
the difference. Similar to Dabrowski and colleagues, who
investigated CrP as a marker for surgical site infections after
pyometra surgery in bitches®', we found that values esti-
mated at day 4 had the highest prognostic value. This is in
part due to the fact that CrP is increased by surgical trauma,
it will rise as fast as 6 hours after surgery and peak around
12 to 24 hours after completion.’3 Therefore, monitoring
CrP atday 1is of little value if taken alone; however, if taken
as a reference value for further development, it might
become useful. Based on the results of our study, laboratory
evaluations at day 1 and 4 after surgery seem most war-
ranted for monitoring of inflammation.

Itis interesting that total protein and albumin values did not
differ markedly between patients with successful or non-suc-
cessful closure, even if they represent one of the factors known
to influence wound healing.” This might be due to the fact that
these values will only be altered in severely ill patients, and are
thus not sensitive enough to mirror subtle changes in local
wound infections. There are several limitations to this study,
including sample size, differences in wounds (localization,
reason, size) and the lack to correlate systemic and local factors,
which should be addressed in future studies. Investigation of
wound exudate in dogs might be warranted, as it might
resemble a more accurate and less invasive source for monitor-
ing of local processes.

Conclusion

From the results of this study, we conclude that several
parameters seem interesting regarding further investigation
of their prognostic power in wound closure, incuding leu-
cocyte and thrombocyte count as well as total protein.
Among the tested parameters, CrP seems to be the most
valuable parameter regarding the prediction of successful
wound closure, with a cutoff value of 70.2 mg/L at day 4
reaching the highest sensitivity and specificity.
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V. DISKUSSION

1. Wundheilung

Im Rahmen dieser beiden Studien wurden die Wundheilung, der systemische
Effekte sowie die mikrobiologische Besiedelung von offenen Wunden unter
Vakuum-assistierter Wundtherapie, im Vergleich zum silberbeschichteten
Wundkissen bei Hunden untersucht. Ziel der Arbeit war es, die beiden Verfahren
hinsichtlich der oben genannten Kriterien zu vergleichen mit der Hypothese, dass
die Wundheilung unter NPWT schneller ablauft und es so zum friheren
Wundverschluss kommt, als in der Vergleichsgruppe. Eine weitere Hypothese der
Arbeit war, dass die NPWT einen positiven Effekt auf systemische
Entziindungsparameter hat und dass Patienten, die mit einem silberbeschichtete
Polymerschaumkissen behandelt werden, dementsprechend starkere systemische
Entzindungsanzeichen aufweisen. Die dritte Hypothese war, dass die NPWT sich
positiv auf die mikrobiologische Besiedelung von Wunden auswirkt und so zu einer
Dekontamination von Wunden beitragt.

Die erste Hypothese beziiglich einer besseren Wundheilung und eines daraus
resultierenden schnelleren Wundverschlusses unter NPWT, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, konnte bestatigt werden. Die mittlere VVerschlusszeit der Wunden
in Gruppe A (NPWT) war signifikant kiirzer als in Gruppe B (Polymerschaum).
Wunden, die mittels NWPT behandelt wurden, zeigten zudem zu jedem
Messzeitpunkt eine signifikant groRere Reduktion der Wundflache und des -
volumens als in der Vergleichsgruppe. Nicht nur die Reduktion der Wundflache
und des -volumens in Bezug auf die urspringliche WundgréRRe, sondern auch die
absolute WundgroRe war zu jedem Therapiezeitpunkt in Gruppe A Kleiner.
Prinzipiell ist somit zu sagen, dass die Wundheilung im Vergleich der beiden
Verfahren unter NPWT als schneller zu beurteilen ist. Diese Erkenntnis stimmt mit
den bisherigen Forschungsergebnissen beztiglich der verbesserten und schnelleren
Waundheilung unter NPWT (berein (Morykwas et al. 1997; Morykwas et al. 2006;
Nolff et al. 2015; Demaria et al. 2011). In Abhdangigkeit der Lokalisation
(Stamm/Extremitaten) war zu erkennen, dass unter NPWT ein Unterschied
zwischen Stamm- und Extremitatenwunden herrschte. Stammwunden zeigen eine

deutlich schnellere Verkleinerung der Wundgrolie unter NPWT als im Vergleich zu
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Extremitatenwunden. Dieser Effekt war unter Therapie mittels Polymerschaum
nicht zu beobachten. Diesbeziiglich gibt es bei Hunden keine spezifischen
Untersuchungen hinsichtlich der Unterschiede des Heilungsverlaufes zwischen
Extremitatenwunden und Stammwunden unter NPWT. Eine Studie beschreibt die
bessere und schnellere Konditionierung des Wundbettes bei traumatischen
Extremitatenwunden von Hunden mittels NPWT im Vergleich zu herkdmmlichen
Wundauflagen. Allerdings wurden in dieser Studie die Wunden fiir eine
nachfolgende Hauttransplantation konditioniert (Ben-Amotz et al. 2007).
Prinzipiell l&sst sich dieser Unterschied eventuell damit erkléaren, dass die Wunde
unter NPWT dreidimensional bleiben darf, das heilt, Wundrander mussen nicht am
Untergrund adaptiert werden, um die Bewegung der Wundrander und die Bildung
einer Wundhohle zu vermeiden (Pavletic 2010). Da bei der Vakuumtherapie der
Polyurethanschwamm direkt in die Wundhohle eingebracht wird und die
Wundrander Gber ein Vakuum stabilisiert werden, kommt es zum Effekt der
Makrodeformation und dadurch zu einer Stabilisierung und Verkleinerung der
Wunde uber das System (Voinchet und Magalon 1996). Diese Wirkung ist demnach
vor allem bei einer Wundhohle vorhanden. Da es sich bei Extremitatenwunden eher
um flachige Wunden, als um groRe Wundhdéhlen handelt, kann der Unterschied der
NPWT in der Wundheilungsrate zwischen Stamm- und Extremitatenwunden
eventuell damit erklart werden. Zudem ist die Kontraktur der Wunde in Gebieten
mit lockerer Haut groRer. Dies lasst sich eher in Stammregionen vorfinden als an
Extremitdten, an denen die Haut straff anliegt und somit weniger
Kontraktionskapazitat hat (Swaim SF, Hinkle SH, Bradley DM 2001). Aufgrund
der geringen Datenlage zum Hund lohnen sich diesbezliglich weiteren
Untersuchungen. Des Weiteren konnte im Rahmen dieser Studie herausgefunden
werden, dass die Wunden in der Gruppe B in den ersten neun Tagen nach initialem
Wunddebridement, an Wundflache zunahmen, bis sie an Tag neun die
urspriingliche WundgroR3e erreichten und danach erst eine Reduktion verzeichnet
wurde. Diese initiale Wundvergrofierung wurde bereits in anderen Untersuchungen
zum Thema lokale Allicinapplikation bei offenen Wunden bei Hunden beobachtet
werden (Sardari et al. 2006). In dieser Studie konnte erst ab dem siebten
Therapietag eine Verkleinerung der Wunde, bei initialer Vergrof3erung beobachtet
werden. Ebenso in einer weiteren Studie zur sekundaren Wundheilung bei Ponys
und Pferden zeigte sich innerhalb der ersten Woche nach Entstehung der Wunde

eine initiale GroRenzunahmen dieser (Wilmink und van Weeren 2005). Somit
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korreliert dieses Ergebnis der initialen Gréfenzunahmen unter silberbeschichtetem
Polymerschaumkissen mit den Untersuchungsergebnissen aus bisherigen Studien
zur sekundaren Wundheilung. Dies lag vermutlich an den Hautspannungslinien,
welche die Wundrander trotz Adaptation voneinander weg bewegen (Pavletic
2010). Zudem wird die Beteiligung einer Restbewegung auf die Wundrénder in
Betracht gezogen. Dass dieser Effekt unter NPWT nicht zu beobachten ist konnte
an der Makrodeformation und der besseren Granulation unter NPWT liegen
(Morykwas et al. 2006). Unter herkdbmmlicher Wundtherapie ist die sekundare
Wundheilung beim Hund mit einer starkeren Kontraktur verbunden (Swaim et al.
2001).

Als generell problematisch bei der Beschreibung von Wunden, ist ihre objektive
Beurteilung und die Vergleichbarkeit der Wunden bei einer prospektiven Studie.
Aufgrund ihrer Beschaffenheit weisen Wunden h&ufig eine groRe Heterogenitét
auf. So sind die meisten Wunden hinsichtlich ihrer Lokalisation, GroRe, Ursache
und Dauer sehr unterschiedlich. Um die Variabilitat im Rahmen der vorliegenden
Studie zu  minimieren, wurden die Wunden hinsichtlich  ihrer
Behandlungsverfahren randomisiert. Im weiteren Verlauf wurden sie dann, nach
Randomisierung, in Abhangigkeit von der Ursache und Lokalisation &hnliche bzw.
vergleichende Paare gebildet, um bestimmte Wunden bzw. Lokalisationen nicht
Uber- oder unterreprasentiert darzustellen. Auch die GroR3e der unterschiedlichen
Wunden ist teilweise schwer zur erfassen. So gibt die Wundflache meist keinen
Hinweis auf das Volumen und zeigt somit oft keinen realistischen
dreidimensionalen Eindruck der tatsachlichen WundgréBe. Hierzu wurden
Wundflache und —Volumen mittels der Planimetriesoftware der VAC Ulta
berechnet, um mdglichst genaue Daten zur tatsachlichen WundgroRe erheben. Dies
wird auch von (Rogers et al. 2010) so beschrieben und angewendet. Zudem ist das
Alter der Wunden oft unterschiedlich. Da es bislang in der Veterindrmedizin keine
Definition bezlglich akuter und chronischer Wunden beim Hund gibt, wurden in
dieser Studie die humanmedizinischen Definitionsangaben angewendet. Somit
wurde eine Wunde, die alter als 3 Monate ist, als chronische Wunde definiert
(Mustoe et al. 2006).
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2. Mikrobiologische Besiedelung

Eine weitere Hypothese, dass sich die NPWT auf die bakteriellen Besiedelung der
Wunde auswirkt und somit zur Dekontamination beitragt, konnte nicht bestatigt
werden. Die in der ersten Studie erlangten Ergebnisse zeigten keinen Unterschied
hinsichtlich der bakteriellen Besiedelung der Wunden in den beiden Gruppen sowie
keine Reduktion der bakteriellen Besiedelung der Wunden unter NPWT. Diese
Erkenntnis stimmt mit den Ergebnissen von vergangen Untersuchungen Uberein
(Nolff et al. 2015). Allerdings gibt es hierzu auch kontroverse Ergebnisse in der
Literatur. So zeigten humanmedizinische Studien und eine Studie an Mdusen einen
positiven Effekt hinsichtlich der bakteriellen Dekontamination von Wunden unter
NPWT (Weed et al. 2004; Morykwas et al. 1997; Liu et al. 2014b). Eine weitere
Untersuchung von akuten Wunden bei Hunden verzeichnete hingegen an einem der
Therapietage sogar einen signifikant hoheren Bakteriennachweis unter NPWT
verzeichnete (Demaria et al. 2011). Bei Ziegen konnte ein selektiv positiver Effekt
bezuglich der Reduktion der Bakterienzahl bei Wundinfektionen mit Pseudomonas
aeroginosa unter NPWT verzeichnet werden. Dieser Effekt liel3 sich allerdings bei
Wundinfektionen mit Staphylococcus aures nicht beobachten (Lalliss et al. 2010).
Ein  Grofteil der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Wunden wies zu
Therapiebeginn eine bakterielle Wundinfektion auf (Gruppe A 9/13 und Gruppe B
10/13). Im weiteren Verlauf konnte zwar eine Reduktion der Infektionsanzeichen
unter NPWT nachgewiesen werden, aber eben in beiden Gruppen kein Unterschied
hinsichtlich einer bakteriellen Dekontamination. Lediglich ein Unterschied
zwischen den Gruppen in der initialen Anzahl der Bakterienspezies war zu
beobachten. In Gruppe A konnten zu Therapiebeginn 0-9 verschiedene
Bakterienspezies isoliert werden wahrend in Gruppe B zu diesem Zeitpunkt nur 0-
3 Spezies nachgewiesen wurden. Im Therapieverlauf nahm die Bakterienvielfalt in
den Folgeuntersuchungen ab, wéhrend die Resistenzlage im Therapieverlauf in den
beiden Gruppen zunahm. So sind zwar zu einem spateren Zeitpunkt weniger
verschiedene Bakterienspezies in den Wunden nachzuweisen, allerdings weisen die
vorhanden Bakterienspezies starkere Resistenzen auf. Obwohl sich auch in dieser
Studie keine Dekontamination der Wunden unter NPWT zeigt, konnten jedoch
11/13 Wunden nach der NPWT erfolgreich verschlossen werden. Somit konnten
auch Wunden verschlossen werden, die weiterhin eine bakterielle Besiedelung

aufwiesen, wie dies auch bei vorherigen Untersuchungen beschrieben wurde (Nolff
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et al. 2015). Durch eine bessere Perfusion des Wundgebietes und ein gesundes
Granulationsbett kann somit die Heilung auch unter bakterieller Kontamination
erfolgen (Wackenfors et al. 2004; Morykwas et al. 1997). Aullerdem zeigten
bisherige Untersuchungen beim Kileintier unter NPWT, trotz persistierender
bakterieller Wundbesiedelung, eine Reduktion lokaler Infektionsanzeichen
(Demaria et al. 2011; Nolff et al. 2015). Da 11 Patienten je Gruppe, der eignen
Studie, antibiotisch vorbehandelt wurden und bei 11/13 in Gruppe A und 9/13 in
Gruppe B bakterielle Infektionen zu Therapiebeginn vorlagen, ist zu vermuten, dass
der Einsatz systemischer Antibiotika nicht ausschlaggebend fir einen erfolgreichen
Wundverschluss ist, sondern die lokale Wundbehandlung eine gréRere Bedeutung
hinsichtlich einer Konditionierung kontaminierter und infizierter Wunden hat und
dadurch positiven Einfluss auf den Wundverschluss nimmt. Diesbezlglich gibt es
noch keine Untersuchung, welche die NPWT bei infizierten Wunden ohne den
zusétzlichen Einsatz  systemischer Antibiotika untersucht. Eine solche
Untersuchung ist kritisch zu sehen, sobald sich Anzeichen einer systemischen
Infektion zeigen.

3. Systemischer Effekt

Die dritte Hypothese, dass die NPWT sich positiv auf systemische
Infektionsanzeichen auswirkt, konnte nicht bestatigt werden. In der zweiten eigenen
Studie, konnte diesbeziglich kein Unterschied innerhalb der beiden Gruppen
festgestellt werden. In einer anderen Studie zur Sepsis bei Mausen, die durch eine
Wundinfektion von Brandwunden mit Pseudomonas aeroginosa induziert wurde,
konnte eine Reduktion der Mortalitat unter NPWT festgestellt werden. Eine lokale
Reduktion der Keimzahl fuhrte zu einer positiven Auswirkung auf die vorhandene
Sepsis (Liu et al. 2014b). Allerdings konnte dies, wie bisherige
Untersuchungsergebnisse zeigen, eventuell nur selektiv fur Infektionen mit
Pseudomonas aeroginosa gelten (Lalliss et al. 2010). Weitere Untersuchungen zum
Einsatz der NPWT bei Wundinfektionen bei Katzen, zeigte einen nicht
signifikanten Unterschied beziliglich der Reduktion von Fieber, lokalen
Infektionsanzeichen und Sepsis, im Vergleich zum Wundkissen (Nolff et al. 2017).
Obwohl die Hypothese nicht bestatigt werden konnte, erlangte das CrP, als
systemischer Entziindungsparameter, eine der wichtigsten Erkenntnisse dieser
Arbeit. Das CrP steigt infolge von Verletzungen des Weichteilgewebes

(chirurgischer Eingriff, akute Wunden, etc.) an und ist insbesondere bei
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Wundinfektionen als Biomarker zu nennen (Jukic et al. 2015). Das CrP konnte
bereits 2009 als sensitiver Parameter flr postoperative Wundinfektion beim Hund
detektiert werden (Knapp et al. 2009). Im Rahmen der eigenen Arbeit konnte
innerhalb der beiden Behandlungsverfahren kein Unterschied in der CrP-Messung
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich das CrP als prognostisch hilfreich in Bezug
auf einen erfolgreichen Wundverschluss. Ein Cut-off-Wert von 70,2 mg/L an Tag
vier (Sensitivitat 80, Spezifitat 85,7) war signifikant fir das Erreichen eines
erfolgreichen Wundverschlusses. Das heilt, bei Wunden, die an Tag 4 einen Cut-
off-Wert von Uber 70,2 mg/L aufwiesen, konnte unter der entsprechenden Therapie
keinen Wundverschluss erzielt werden. Die erhohten CrP-Werte bei Patienten, bei
denen unter der jeweiligen Therapiemethode kein Wundverschluss moéglich war,
sind wahrscheinlich auf persistierenden Entziindungsanzeichen und eine
verlangerte inflammatorische Phase zurlickzufuhren. Dass die
Entzindungsreaktion eine wichtige Rolle im Rahmen der Wundheilung hat, und
dass persistierende Entziindungsanzeichen ein Hinweis flr eine nicht heilende
Wunde sein kdnnen, wurde bereits beschrieben (Eming et al. 2014). Da das CrP
ebenfalls infolge eines operativen Gewebetraumas ansteigt (Ceron et al. 2005),
besteht durch ein erfolgtes Wunddebridement eine Beeinflussung des CrP-Wertes.
Im Gegenzug dazu konnte allerdings in einer Studie, die den CrP Verlauf im
Vergleich zwischen Patienten mit Hemilaminektomie und Ovariohysterektomie,
kein signifikanter Unterschied beobachtet werden (Nevill et al. 2010) obwohl ein
unterschiedliches Gewebetrauma vorlag. Diesbezlglich besteht daher die
Annahme, dass die Beeinflussung des CrP Wertes durch eine bestehende
Wundinfektion und die daraus resultierende Entziindung gréRer ist. Zudem mussten
in der eigenen Studie Wunden, die nach initialer Wundrevision keine
Infektionsanzeichen aufwiesen, im weiteren Verlauf nicht erneut debridiert werden.
Lediglich bei Wunden mit persistierenden Entziindungsanzeichen waren mehrere

Wunddebridements notig.

Neben dem beobachteten Effekt auf das CrP hatten Patienten, die mit einer NPWT
therapiert wurden, initial sowie an jedem anderen gemessenen Zeitpunkt ein
niedrigeres Totalprotein (TP). Dies widerspricht den Untersuchungsergebnissen,
die diesbezuglich in der Humanmedizin bei FuBulzera vorliegen (Birgit Rosenberg
2011). Im Rahmen der humanmedizinischen Studie zeigte sich das Totalprotein im

Serum bei NPWT-Patienten stets etwas grofer als im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Dabei sind mittlere Totalproteinverluste bei offenen Wunden unter NPWT mit 8+/-
5 g/d bei Hunden bekannt. Es kénnen Verlustraten des TPs von bis zu 2,9 g/dl -
Flache des Wundexsudatvolumens, berechnet werden (Hourigan et al. 2010). Dabei
sind Kriterien zu nennen, von denen die Produktion der Wundexsudatmenge
abhangig sind, wie z. B. Wundflache und VVolumen. So weisen Stammwunden meist
ein grolkeres Wundvolumen auf als GliedmaRenwunden, womit eine Lokalisation
bzw. das Wundvolumen, den Totalproteinverlust gegebenenfalls beeinflusst.
Ebenso steigt die Produktion von Wundsekret bei VVorliegen einer Wundinfektion,
was dadurch ebenfalls den Proteinverlust beeinflussen kann. Zudem sind
Komorbiditaten, Erndhrungszustand und das Fressverhalten als Faktoren zu
nennen, die sich auf die Serumkonzentration des Totalproteins, unter Therapie,
auswirken kénnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war die vergleichende Beurteilung von Wundheilung,
systemischem Effekt und mikrobieller Besiedelung offener Wunden unter
Vakuume-assistierter Wundtherapie im Vergleich zum silberbeschichteten
Wundkissen, beim Hund. Aus einem Patientenstamm von 23 Hunden mit insgesamt
26 Wunden wurden zwei Studien durchgefiihrt. Die erste Studie befasst sich mit
der Wundheilungsrate und mikrobiellen Besiedelung der Wunden unter beiden
Therapieformen. Hierflir wurden alle 23 Hunde erfasst, wovon ein Hund zweimal
als Patient aufgenommen wurde, da er zweimal mit verschiedenen Wunden, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, vorstellig wurde. Zudem wies ein weiterer Hund
zwei Wunden zum selben Zeitpunkt auf, welche nach Randomisierung beide mit
unterschiedlichen Therapieformen behandelt wurden. Die zweite Studie befasst
sich mit der systemischen Auswirkung der Negative Pressure Wound Therapy im
Vergleich zur Behandlung mit Polymerschaumkissen. Daflr wurden 22 Hunde mit
je 11 Patienten in Gruppe A (NPWT) und Gruppe B (silberbeschichtetes
Polymerschaumkissen) untersucht. Die Vorbereitung der Wunden fur beide
Therapieformen erfolgte in  im Rahmen dieser Arbeit gleich, mit initialem
Wunddebridement und der Entfernung vorhandener Nekrosen. Die Wechsel
erfolgten innerhalb der ersten zehn Therapietage an jedem dritten Tag. Dabei
wurden WundgroRe und —volumen dokumentiert. Zudem fand an den erste funf
Therapietagen sowie an Tag zehn eine Erhebung von systemischen Parametern
(HF, AF, BD, Hkt, Alb, Eiwei3, PLT, Leukozyten, stabkernigen neutrophilen
Granulozyten und CrP) statt. Bei jedem zweiten Wechsel wurde ein
mikrobiologischer Verlauf mittels Tupfer-Probennahme aus der Wunde untersucht.
Vorbehandlung, Signalement und mikrobiologische Besiedelung waren innerhalb
der Gruppen vergleichbar. Vollstandige Verschlusszeit war in Gruppe A mit 14,2
Tage signifikant kirzer (p = 0.018) als in Gruppe B mit 28,6 Tagen. Die
Wundplanimetrie an Tag 3,6 und 9 zeigte eine signifikant groRere Reduktion der
urspringlichen Wundfl&che in Gruppe A (p < 0.05). Zudem zeigten die Wunden
innerhalb der Gruppe A deutlich weniger progressive Infektionsanzeichen, als die
Waunden in Gruppe B (p = 0.01). Wunden, die mittels NPWT behandelt wurden,
zeigten somit einen schnelleren Wundverschluss, verbesserte Makrodeformation

sowie weniger Infektionsanzeichen. Eine bakterielle Dekontamination unter einem
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der beiden Verfahren war nicht zu beobachten. Hinsichtlich des systemischen
Effektes konnte im Vergleich der beiden Verfahren keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der oben genannten Parameter beobachtet werden,
lediglich der Verlust des Totalproteins war unter VAC-Therapie durchschnittlich,
nicht signifikant, groer. Allerdings zeigten sich beziglich eines erfolgreichen
Wundverschlusses unter den jeweiligen Therapieverfahren interessante
Erkenntnisse. Ein nicht signifikanter Trend zeigte sich bei Patienten, bei denen kein
erfolgreicher Wundverschluss erreicht wurde. Sie wiesen initial geringere
Leukozyten- und Thrombozytenzahlen auf. Das gemessene CrP im Blutserum, war
bei Patienten mit nicht erfolgreichem Wundverschluss, an Tag vier, fiinf und zehn
signifikant (p < 0.05) hoher. Mithilfe einer ROC- Analyse konnte ein Cutoff-Wert
des CrPs an Tag vier mit 70.2mg/L als prognostisch fiir einen erfolgreichen
Wundverschluss ermittelt werden (Sensitivitat 80; Spezifitdt 85.7). Offene
Wunden, die an Tag vier einen CrP-Wert tiber 70,2 mg/L aufwiesen, konnten unter
dem jeweiligen Therapieverfahren nicht erfolgreich verschlossen werden. Damit
stellt die Messung des CrPs ein hervorragendes Diagnostikum zur
Verlaufskontrolle in der Wundtherapie dar und konnte zukinftig den
Heilungsverlauf einer Wunde frihzeitig erkennen lassen und die Therapie

verbessern.
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VIl. SUMMARY

The aim of this work was the comparative assessment of wound healing, systemic
effect and microbial colonisation of open wounds under NPWT in comparison to
the silver-coated polymer foam in dogs. Two studies were made from a patient
base of 23 dogs with a total of 26 wounds. The first study deals with the wounds at
different times. In addition, another dog had two wounds at the same time, which
after randomization were both treated with different forms of therapy. The second
study deals with the systemic impact of NPWT compared to a control group. 22
dogs total with 11 patients each were examined in group A (NPWT) and group B
(silver-coated polymer foam). The preparation of the wounds is the same for both
forms of therapy, with initial wound debridement and the removal of exisiting
necrosis. Wound dressing changes were made and documented every third day
within the first ten days of wound therapy and Wound size and volume were
documented. In addition, systemic parameters (HF, AF, BD, hct, alb, protein, PLT,
leukocytes, rodlike neutrophilic granulocytes and CrP) were collected on the first
five days of therapy as well as on day ten. At every 2nd change, a microbiological
course was examined using swab samples close to the wound. Pretreatment,
signaling and microbiological colonization were comparable within the groups.
Complete closure time was significantly shorter in group A with 14.2 days (p =
0.018) than in group B with 28.6 days. Wound planimetry on day three, six and nine
showed a significantly larger reduction of the original wound area in group A (p <
0.05). In addition, wounds within group A showed significantly fewer progressive
signs of infection than wounds in group B (p = 0.01). Wounds treated with NPWT
showed faster wound closure, improved macrodeformation and fewer signs of
infection. No bacterial decontamination was observed under either procedure. With
regard to the systemic effect, no significant differences could be observed between
the two procedures with regard to the above-mentioned parameters; only the total
protein loss was on average greater (not significant) under NPWT. However,
interesting findings regarding successful wound closure were found among the
respective therapy methods. A non-significant trend was observed in patients who
did not achieve successful wound closure. Initially they showed lower numbers of
leukocytes and thrombocytes and CrP in blood serum was significantly (p < 0.05)

higher on days four, five and ten with unsuccessful wound closure. By means of a
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ROC analysis (Receiver operating characteristic analysis), a cut-off value of the
CrP on day four of 70.2mg/L could be determined as prognostic for successful
wound closure (sensitivity 80; specificity 85.7). Open wounds with a CrP value
above 70.2 mg/L on day four could not be successfully closed under the respective

therapy procedure.
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