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Die Zahl der Patienten mit chroni-
schen, nicht heilenden Wunden wird in
der Bundesrepublik Deutschland auf
mehr als eine Million geschétzt. Haufig
steht der Diabetes mellitus als Ursache
im Vordergrund; weitere atiologische
Faktoren sind die chronisch-vendse In-
suffizienz, die Ischdmie im Rahmen ei-
ner AVK und Vaskulitiden.

Der Diabetes mellitus bietet durch
die Neuropathie, die Angiopathie und
die Athropathie ein besonderes Risiko-
profil; so kdnnen aus kleinsten Rhaga-
den groBe chronische Ulzera entste-
hen. Oft infizieren sich diese Ulzera,
und es entstehen Abszesse oder
Phlegmonen, die dann trotz fehlender
Makroangiopathie zur Amputation fuh-
ren. Aus den Vereinigten Staaten wird
von einer j&hrlichen Amputationsrate
von mehr als 50 000 Patienten mit ei-
nem Kostenvolumen von 500 Millionen
US-Dollar berichtet. Die Ortskranken-
kassen der alten Bundeslander errech-
neten 1988 Kosten von durchschnittlich
41000 DM fur die Behandlung eines
diabetischen Ulkus.

Chronische, nicht heilende Ulzera
stellen somit auch ein sozialmedizini-
sches Problem dar. Es wurden in den
letzten Jahren auf dem Gebiet der
Wundheilungsforschung bedeutende
Fortschritte erzielt, aus denen sich
moglicherweise auch neue Behand-
lungsmethoden flr chronische Wunden
ableiten lassen. Es wurden kleine Poly-
peptide entdeckt, die das Zellwachs-
tum verschiedenster Zelltypen in vitro
stimulieren; dies konnte durch tierexpe-
rimentelle Studien belegt werden. Die-
se Untersuchungen belegen, daB3 die
lokale Applikation von verschiedenen
Wachstumsfaktoren eine verbesserte
Wundheilung zur Folge hat. Von eini-
gen Autoren wird von einer beschleu-
nigten Wundheilung nach lokal appli-
zierten thrombozytaren Wachstumsfak-
toren berichtet.
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MECHANISMEN DER ZELLULAREN
WUNDHEILUNG

Die Wundheilung ist ein komplexer
Vorgang, der bis heute noch nicht voll-
standig geklart ist.

Die Entzindungsphase beginnt un-
mittelbar nach der Verletzung mit der
Blutstillung, die die konsekutive Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade, der Plas-
minogenkaskade und der Kininkaska-
de auslost.

Am Ort der Verletzung kommt es zur
Thrombozytenaggregation, und durch
die Aktivierung der Gerinnungskaska-
de Uber die Freisetzung von Thrombin
setzen Thrombozyten aus den Alpha-
Granula Wachstumsfaktoren frei, wel-
che die Migration von neutrophilen
Granulozyten, Monozyten und Makro-
phagen ins Gewebe bewirken (Chemo-
taxis).

Entscheidend in dieser ersten Phase
ist die GefaBdilatation und die Erho-
hung der Kapillarpermeabilitdt, denn
dies ist Voraussetzung fur die Extrava-
sion von Zellen aus dem Blut ins Gewe-
be. Die Wachstumsfaktoren locken
zum einen die fur die Gewebsrepara-
tion wichtigen Zellen an, und zum an-
deren aktivieren sie die Zellen zur Proli-
feration. Die angelockten Makrophagen
kénnen wiederum eigens Wachstums-
faktoren sezernieren.

Histologische Studien an heilenden
Wunden zeigen eine genaue zeitliche
Sequenz des Auftretens der einzelnen
Zellen im Gewebe. Neutrophile Zellen
werden in den ersten 48 Stunden be-
obachtet; die Zahl der Makrophagen
nimmt ab dem 2. Tag deutlich zu, und
die Fibroblasten beginnen, ab dem 3.
Tag in die Wunde zu wandern.

WIRKUNGSMECHANISMEN DER
WACHSTUMSFAKTOREN

Es ist bereits eine Vielzahl von throm-
bozytdren = Wachstumsfaktoren  be-
kannt, und es werden standig neue iso-

liert, deren Relevanz fur die Wundhei-

lung jedoch nicht immer geklart ist. Die

funf wichtigsten fur die Wundheilung

sind:

» PDGF (Platelet Derived Growth Fac-
tors)

» EGF (Epidermal Growth Factor)

» TGF-B (Transforming Growth Factor )

» FGF (Fibroblast Growth Factor)

» IGF-1 (Insulin Like Growth Factor).

Man weiB heute, daB3 die Wundheilung

durch lokal wirkende Wachstumsfakto-

ren beeinfluBt wird. Diese Polypeptide

beeinflussen die Proliferation, Migration

und Transformation von Zellen, die am

Vorgang der Wundheilung beteiligt

sind.

Man unterscheidet parakrine Wachs-
tumsfaktoren, die von einer Zelle sezer-
niert werden, um eine andere Zelle zu
stimulieren, von autokrinen Wachs-
tumsfaktoren, die die Proliferation der
eigenen Zelle stimulieren. Fibroblasten,
die zur eigenen Stimulation FGF sezer-
nieren, stellen ein Beispiel des autokri-
nen Mechanismus dar.

Hinsichtlich der Aktivitat der Wachs-
tumsfaktoren unterscheidet man drei
Gruppen: Wachstumsfaktoren,

» die Zellen zur Proliferation stimulieren,

» die Zellen anlocken (Chemotaxis)
oder

» die eine Transformation der Zellen
bewirken.

Proliferation

Einige Autoren unterteilen die
Wachstumsfaktoren hinsichtlich ihrer
Wirkung auf den Zellzyklus in Kompe-
tenzfaktoren und Progressionsfaktoren.
Kompetenzfaktoren stimulieren die Zel-
len im Stadium GO zur DNA-Replikation
(Stadium G1). Befindet sich eine Zelle
im Stadium G1, werden Progressions-
faktoren aktiv und stimulieren den Zell-
zyklus in der zweiten Hélfte. Progres-
sionsfaktoren zirkulieren im Blut und
kénnen somit unmittelbar Zellen in G1
stimulieren. PDGF und EGF stimulieren
die Zelle in GO, IGF-1 ist ein Beispiel fur
einen Progressionsfaktor.

Migration

Wie schon erwahnt, stimulieren
Wachstumsfaktoren die Zellmigration in
die Wunde. Hinsichtlich dieser Eigen-
schaft unterteilt man sie in chemotak-
tische und chemokinetische Wachs-
tumsfaktoren. Chemotaktische Fakto-
ren wirken Uber Rezeptoren, die sich an
einer Seite der Zellen in héherer Kon-



Faktor Aktivitat Effektorzellen
PDGF mitogen Fibroblasten
chemotaktisch glatte Muskelzellen
TGF-B mitogen Fibroblasten (+)
chemotaktisch (+/-) Monozyten (+)
Matrixsynthese Epithelzellen (-)
FGF chemotaktisch Fibroblasten
mitogen glatte Muskelzellen
Endothelzellen
Keratinozyten
Osteoblasten
EGF mitogen Fibroblasten

chemotaktisch
Matrixsynthese

zentration befinden, so daB die Zellen
in diese Richtung migrieren. Ein Bei-
spiel hierzu stellt PDGF dar. Chemo-
kinetische Faktoren erhdhen die Migra-
tionsgeschwindigkeit.

Transformation

Zu den Wachstumsfaktoren, welche
die Eigenschaften einer Zelle veran-
dern koénnen, gehort TGFB. Fibrobla-
sten sind in der Abhangigkeit von TGF-
B in der Lage, Kollagen und Glykos-
aminglykane zu synthetisieren.

STRUKTUR UND WIRKUNG DER
WICHTIGSTEN WACHSTUMSFAKTOREN

PDGF

Von allen Wachstumsfaktoren ist die
Struktur und Wirkung von PDGF am be-
sten bekannt. PDGF kann gentechnolo-
gisch hergestellt werden.

Es handelt sich um ein Glykoprotein
mit einer relativen Molekulmasse von
30 000 Dalton, das aus zwei Peptidket-
ten besteht (A- und B-Kette); es existie-
ren Homodimere (AA, BB) oder Hete-
rodimere (AB). PDGF bindet sich an
Alpha- und Beta-Rezeptoren. Die wich-
tigste Funktion von PDGF besteht in der
Stimulation der Proliferation von mesen-
chymalen und hé&matopoetischen Zel-
len. Der Name weist auf den thrombo-
zytaren Ursprung hin und ist eigentlich
nicht korrekt, da auBer den Thrombozy-
ten noch einige andere Zellen PDGF
sezernieren koénnen (Makrophagen,
Muskelzellen, Endothelzellen u. a.).

Thrombozyten sezernieren haupt-
sachlich PDGF-AB, wahrend andere

Endothelzellen
Keratinozyten

Zellen in der Regel PDGF-AA oder
PDGF-BB sezernieren.

Nach intravasaler Injektion liegt die
Halbwertszeit von PDGF bei 2 Minuten;
im Blut ist dieser Wachstumsfaktor
nicht nachzuweisen. PDGF ist ein Kom-
petenzfaktor und wird lokal am Wir-
kungsort sezerniert.

TGF-B

TGF-B ist ein Protein mit einer rela-
tiven Molekilmasse von 2 000 Dalton
und wird als Vorstufe mit hoher Molekul-
masse sezerniert. Es existieren Rezep-
toren fur TGF-B in fast allen Zellen.
TGF-B wirkt auf fast alle Entzindungs-
zellen chemotaktisch und ist fur Fibro-
blasten mitogen. Fibroblasten sezernie-
ren nach Stimulation durch TGF- Kol-
lagen und Fibronektin (extrazellulare
Matrix). In vitro hat TGF- einen inhibie-
renden Effekt auf Epithelzellen gezeigt.

FGF

Auch FGF stimuliert die Endothelzel-
lenproliferation und bindet an Rezep-
toren, die auf der Basalmembran der
Effektorzellen lokalisiert sind. Die relati-
ve Molekllmasse betragt 15000 Dal-
ton. FGF ist mitogen und chemotak-
tisch fur Fibroblasten, glatte Muskelzel-
len, Endothelzellen, Osteoblasten und
Keratinozyten.

EGF

EGF ist ein Protein mit einer relativen
Molekilmasse von 6 000 Dalton und
wurde bisher in Thrombozyten, Zellen
der Speicheldrisen und Duodenaldri-
sen gefunden. EGF ist ein Kompetenz-

faktor fur viele mesenchymale Zellen
und interagiert ebenfalls in der Angio-
genese.

KLINISCHE STUDIEN CHRONISCH NICHT
HEILENDER WUNDEN

Klinische Studien in der Wundhei-
lung setzen eine exakte Dokumentation
und eine regelmaBige Kontrolle der
Wunden voraus. Die Dokumentation
der Wunden wird durch Photodoku-
mentation, aber auch durch genaue Er-
fassung der wichtigsten morphologi-
schen Kriterien der Wunden erreicht.
Hierzu dienen verschiedene Einteilun-
gen und ,Wound Scores".

EINTEILUNG CHRONISCHER WUNDEN

Definitionsgemé&B wird eine Wunde,
die trotz ursachenbezogener und kon-
sequenter lokaler Therapie makrosko-
pisch keine Tendenz der Heilung auf-
weist, als chronische Wunde oder Ul-
kus bezeichnet.

Die Einteilung chronischer Wunden
kann nach atiologischen Gesichts-
punkten erfolgen. Es sollte jedoch auch
immer eine morphologische Einteilung
erfolgen: Infizierte Wunden sind hin-
sichtlich der unterschiedlichen Thera-
pie von reizlosen Ulzera zu unterschei-
den. Eine gerdtete Wundumgebung, Fi-
brinbelage und 6dematdse Schwellung
sind sichere lokale Zeichen einer Infek-
tion; Fieber, Leukozytose und erhéhte
BSG sind zusatzliche Hinweise.

Eine exakte Dokumentation der Wun-
de ist fur den Verlauf wichtig, da so die
Verschlechterung des Lokalbefundes
rechtzeitig erkannt wird und ggf. eine
Therapieumstellung erfolgen kann.

Stad. Ausdehung der Wunden

| Oberflachliche Wunde
(Dermis, Epidermis)

Il Tiefe Wunde (ins subku-
tane Fettgewebe reichend)

11 Mitbeteiligung von Faszien

vV Mitbeteiligung von
Muskulatur

V Mitbeteiligung von Seh-
nen, Bandern, Knochen

VI Mitbeteiligung groBer
Kérperhéhlen
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WUNDMANAGEMENT WAHREND EINER
STUDIE

Vor jeder lokalen Therapie chroni-
scher Wunden muB ein ausgiebiges
Wunddébridement durchgefuhrt wer-
den, wobei alle nekrotischen und infi-
zierten Gewebsanteile entfernt werden.
Neben einer gleichzeitig durchgefuhr-
ten ursachenbezogenen Therapie und
unterstitzenden MaBnahmen wie or-
thopadisches Schuhwerk, Kompres-
sionsverbande etc. mussen die Wun-
den frei von Infektion gehalten werden,
wenn noétig durch antibiotische Thera-

pie.

KLINISCHE STUDIEN MIT PDWHF
(PLATELATE DERIVED WOUND HEALING
FORMULA)

Thrombozyten beinhalten in den Al-
pha-Granula die fUr eine adaquate
Wundheilung wichtigen Wachstumsfak-
toren. Durch Degranulation der Throm-
bozyten mit Thrombin werden diese
Wachstumsfaktoren frei. So versuchte
Knighton 1986 erstmals, die Wundhei-
lung durch lokale Applikation von
Wachstumsfaktoren zu verbessern, in-
dem er das aus den Alpha-Granula frei-
gesetzte  Wachstumsfaktorenkonzen-
trat (PDWHF) auf chronisch nicht hei-
lende Wunden applizierte.

Bei 49 Patienten mit chronischen
Wunden verschiedenster Genese wur-
de autologes PDWHF lokal appliziert.
Die Wunden waren zuvor trotz adaqua-
ter konventioneller Therapie im Durch-
schnitt 198 Wochen therapieresistent.
Nach lokaler Behandlung mit PDWHF
konnten alle Wunden innerhalb eines
durchschnittlichen Zeitraumes von 10,6
Wochen zur Abheilung gebracht wer-
den. Es kam in keinem Fall zu Uber-
schieBender Keloidbildung. Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachtet. Die
Abheilung wurde mittels eines ,Wound
Scores* kontrolliert. Hierzu wurden mor-
phologische Kriterien wie Erythem,
Odem, Wundausdehnung, die Prasenz
von Fibrin oder Eiter, aber auch der Ge-
faBstatus und die Anamnesedauer her-
angezogen und in einem Punktsystem
bewertet.

Diese Ergebnisse sind auf den er-
sten Blick beeindruckend, allerdings
fehlt in dieser Studie eine Kontrollgrup-
pe. Wunden, die sorgféltig und regel-
maBig visitiert werden, haben schon al-
leine durch die intensive Behandlung
und Motivation des Patienten eine bes-
sere Heilungstendenz. Zur genauen

20 HARTMANN WundForum 3/94

Kriterium Punkte
Erythem 0/2/4
Odem im Wundbereich 0/2/4
Odem der Extremitat 0/2/4
Induriertes Odem 0/3/6
Eiter 0/3/6
Fibrin 0/2/4
Granulation 4/2/0
freiliegender Knochen 0/10
freiliegende Sehne 0/7
A. dorsalis pedis 0/2/5
A. tibialis posterior 0/2/5
WundgroBe 0/1/3/6/8/10
Wundtiefe 0/3/7/10
Unterminierung 0/3/5/8
Anamnesedauer  0/1/2/5/7/9/10

Evaluierung von Agentien zur Wundbe-
handlung werden heute Untersuchun-
gen mit Kontrollgruppen gefordert.

In einer weiteren Studie von Knighton
et al. (1990) wurden deshalb 32 Patien-
ten mit chronisch nicht heilenden Wun-
den verschiedenster Atiologie in einer
Doppelblindstudie gefuhrt. Die Halfte
der Patienten wurde mit Placebo
(Kochsalzlésung) behandelt, die ande-
ren Patienten erhielten autologes PDW-
HF. Nach 8 Wochen waren 81% der mit
PDWHF behandelten Wunden abge-
heilt. In der Placebogruppe konnten im
gleichen Zeitraum nur 15% der Wun-
den zur Abheilung gebracht werden.
Nach 8 Wochen wurden die nicht
abgeheilten Wunden in der Placebo-
gruppe mit PDWHF behandelt und wa-
ren nach durchschnittlich 7,1 Wochen
ebenfalls abgeheilt.

Wie anfangs schon erwéhnt, sind
diabetische Ulzera oft therapieresi-
stent. Patienten mit Diabetes mellitus
haben ein deutlich erhbhtes Amputa-
tionsrisiko gegenuber der Normalbe-
volkerung.

Steed behandelte bei 13 Diabetikern
die Ulzera mit PDWHF in einer randomi-
sierten und kontrollierten Studie. Nach
15 Wochen waren 5 der 7 mit PDWHF
behandelten Ulzera abgeheilt, wéhrend
nur eine Wunde in der Kontrollgruppe
abgeheilt war. Die Reduktion der Ulkus-
flache betrug in der PDWHF-Gruppe
nach 20 Wochen 94%, in der Placebo-
gruppe 73%.

Die Tatsache, daB bei Patienten in
der Placebogruppe eine Ulkusreduk-
tion von 73% nur durch konsequente
lokale Therapie erreicht werden konnte,
unterstreicht die Bedeutung einer gu-
ten Wundpflege.

Die ersten vielversprechenden Er-
gebnisse bei Patienten mit Diabetes
mellitus gaben Anla3 zu weiteren Stu-
dien, da aufgrund der geringen Fallzahl
nur begrenzte Aussagen gemacht wer-
den koénnen.

So fuhrten Holloway et al. eine weite-
re kontrollierte Studie an 70 Patienten
mit diabetischen Ulzera durch. 21 Pa-
tienten wurden mit Placebo und 49 Pa-
tienten mit homologem PDWHF behan-
delt. Die Wachstumsfaktoren wurden in
verschiedenen Konzentrationen appli-
ziert, in der ersten Gruppe wurde eine
VerdUnnung von 0,1 (n=21), in der
zweiten Gruppe von 0,033 (n=13) und
in der dritten Gruppe von 0,01 (n=15)
gewahlt.

Die besten Ergebnisse wurden mit
einer Verddnnung von 0,01 erzielt. Hier
konnten 80% der Wunden zur Abhei-
lung gebracht werden, gegentber 29%
in der Placebogruppe (p=0,01) im glei-
chen Zeitraum. Die perzentuale Dezi-
mierung der WundgroéBe betrug bei der
letzten Visite bei Patienten, deren Ul-
zera mit PDWHF behandelt wurden,
94,9%. Bei den Patienten der Placebo-
gruppe lag dieser Wert bei 82,7%. Die
Behandlungsdauer, bis die Ulzera zur
Halfte abgeheilt waren (t5,), betrug in
der PDWHF-Gruppe 21 Tage, wahrend
dies in der Placebogruppe erst nach 26
Tagen erreicht werden konnte. 80% Ul-
kusheilung (tgy) wurde nach PDWHF in
46 Tagen erreicht, mit Placebo dauerte
dies 92 Tage.

Alle behandelten Wunden waren
chronische Wunden und wurden priméar
als therapieresistent betrachtet. Durch
die kontinuierliche und konsequente
Behandlung mit Placebo konnte aller-
dings auch ein Heilungserfolg beob-
achtet werden. Allerdings dauerte die
Behandlung mit Placebo deutlich lan-
ger.

STUDIEN MIT GENTECHNOLOGISCH
HERGESTELLTEM PDGF-BB UND TGF-B

In vitro und tierexperimentellen Studi-
en von Pierce et al. (1989) wurde der
Einflu3 von PDGF-BB und TGF-B auf
die Wundheilung untersucht. PDGF-
BB, TGF-B oder NaCl wurde auf ein
Kollagenvlies gebracht, das in genau



definierte Wunden von Ratten eingelegt
wurde. Durch tensiometrische Untersu-
chungen wurde die ReiBfestigkeit der
entstandenen Narben nach verschie-
denen Zeitintervallen untersucht. Die
ReiBfestigkeit einer Wunde dient als
MaBstab fur die Reife des Narben-
gewebes. Histologische Studien wur-
den zur Analyse des Narbengewebes
durchgefuhrt.

Durch einmalige Applikation von
PDGF-BB (2ug, 80 pmol) oder TGF-B
(20 g, 600 pmol) konnte eine ReiB-
festigkeit der Narbe nach 5 Tagen von
212% gegenUber der Kontrollgruppe
erzielt werden. Histologisch wurde
eine chemotaktische Wirkung beider
Wachstumsfaktoren nachgewiesen, die
chemotaktische Wirkung von TGFf
war gegentber PDGF-BB jedoch signi-
fikant geringer.

Eine weitere Zunahme der ReiBfe-
stigkeit nach 2 bis 3 Wochen wurde
nach TGF-B im Gegensatz zu PDGF-
BB nicht beobachtet. Mit PDGF-BB be-
handelte Wunden wiesen Uber den 21.
Tag hinaus eine deutlich vermehrte An-
zahl von Fibroblasten und Bindegewe-
be auf, wahrend der zellulare Influx
durch TGF-B nach dem 7. Tag nicht
weiter zunahm. Immunhistochemisch
wurde in den mit PDGF-BB behandel-
ten Wunden eine deutlich erhdhte Kon-
zentration von TGF-3 nachgewiesen.
In-vitro-Untersuchungen zeigten eine

Stimulierung der TGF-B RNA-Transkrip-
tion durch PDGF-BB.

Diese Untersuchungen lassen den
SchluB zu, daB TGF-B vorUbergehend
chemotaktisch auf Fibroblasten wirkt
und die Kollagensynthese direkt stimu-
lieren kann. Hingegen wirkt PDGF-
BB starker chemotaktisch auf Makro-
phagen und Fibroblasten. Weiterhin
scheint PDGF-BB diese Zellen zur au-
tokrinen Sekretion von Wachstumsfak-
toren einschlieBlich TGF-B zu stimulie-
ren, um somit die Wundheilung auch in
spateren Phasen zu férdern.

Die erste Kklinische Studie mit rekom-
binierten PDGF-BB wurden von Rob-
son et al. (1992) an 28 Patienten mit
Druckulzera durchgefthrt. Es wurde
PDGF-BB in verschiedenen Konzentra-
tionen (1, 10, 100 pg/ml) im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe angewandt.
Patienten, die mit 100 pg/ml PDGF-BB
behandelt wurden, zeigten eine deut-
lich schnellere Wundheilung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe nach 28 Ta-
gen. Konzentrationen von 1 oder 10 pg/
ml hatten keinen signifikanten Effekt.

Mit Hilfe des molekularbiologischen
Fortschrittes ist es gelungen, die Steue-
rungsvorgange im Rahmen der Wund-
heilung naher zu analysieren. Es hat
sich gezeigt, da3 die komplexen zellu-
laren Vorgadnge durch Zytokine und
Wachstumsfaktoren gesteuert werden,
die sowohl in stimulierender als auch in
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Fallbeispiel:

Mannlicher Patient,

58 Jahre, Diabetiker, mit
,.Mal perforans® seit 22
Jahren am rechten Vorder-
fuBiballen.

Abb. 1

Wundzustand vor der
Behandlung; es bestand
keine Osteomyelitis und
keine akute Entziindung.
Abb. 2

Wundzustand nach griind-
lichem Débridement, Beginn
der Lokaltherapie mit auto-
logem PDWHF.

Abb. 3

Wundzustand nach 4wichi-
ger PDWHF-Therapie.

Abb. 4

Abheilung nach 8 Wochen.
Die Kontrolle nach 6 Mona-
ten zeigte kein Rezidiv.

inhibierender Wirkungsweise in den
Mechanismus der Gewebsreparation
eingreifen.

Zahlreiche tierexperimentelle Unter-
suchungen zeigen, daB mit Hilfe exo-
gener Wachstumsfaktoren die Vorgéan-
ge der Wundheilung beschleunigt wer-
den kénnen. Ob sich daraus fdr den
Kliniker eine neue Moglichkeit eréffnet,
Wundheilungsstérungen effektiver als
bisher zu behandeln, kann derzeit noch
nicht beantwortet werden. Erste klini-
sche Studien mit autologen thrombozy-
taren Wachstumsfaktoren verliefen er-
folgversprechend. Nach dem derzeiti-
gen Kenntnisstand sollte die klinische
Anwendung von Wachstumsfaktoren
zur Behandlung chronischer Wundhei-
lungsstérungen klinischen Studien vor-
behalten bleiben.

PD Dr. med. G. B. Kéveker
Dr. med. S. Coerper

Chirurgische Klinik der
Eberhard-Karls-Universitét Tibingen
(Direktor: Prof. Dr. med. H. D. Becker)
Hoppe-Seyler-StraBe 3

72076 Tubingen

Literatur beim Verlag

HARTMANN WundForum 3/94 21



