Virchows Archiv, Bd. 327, 8. 53—70 (1955).

Aus der Chirurgischen Universitatsklinik Rostock
(Direktor: Prof. Dr. B. KARITZKY).

Ursachen des ,,Platzbauches* nach Laparotomie.
(Tierexperimentelle Untersuchungen.)
Von
Gerp KuHLGATZ.
Mit 12 Textabbildungen.
( Eingegangen am 19. Januar 1955.)

Der Platzbauch im AnschluB an eine Laparotomie ist meistens ein
vollig iberraschendes Ereignis. Die Rupturgefihrdung kann vorher
klinisch nicht erkannt werden. Rechtzeitige Prophylaxe ist daher nicht
mdglich. In einer fritheren klinischen Arbeit haben wir nachgewiesen,
dafB die bisher als Ursachen der Ruptur angeschuldigten Faktoren nicht
eigentlich ursichlich, sondern nur begiinstigend oder auslosend wirken.
Dies gilt vor allem fiir mechanische Faktoren. Intraabdominelle Druck-
erhthung durch Meteorismus, Husten usw. und auch die Schnittfithrung
erhdhen wohl die Spannung an der Laparotomiewunde und kénnen in
einzelnen Fillen die Wunddehizsenz begiinstigen. Ebenso beeintréchti-
gen unzweckméifige Nahttechnik und unzulingliches Nahtmaterial zu-
weilen die notwendige Ruhigstellung der Wunde bis zur Vernarbung.
Aber diese Umstdnde allein fithren nicht zur Ruptur.

Bekanntlich treten Platzbéuche am héufigsten zwischen dem 8. und
14. Tag nach der Operation auf. Zu dieser Zeit ist die Wunde normaler-
weise bereits so haltbar, dafl sie mechanischen Insulten ohne weiteres
standhélt. Wir haben das auch in umfangreichen Tierversuchen nach-
gewiesen. Wird aber durch irgendeine Stérung der Wundheilung die
Narbenbildung verzogert oder die Festigkeit der Narbe beeintrichtigt,
so kénnen schon physiologische Zugkrifte, noch mehr die pathologische
Spannung der Bauchmuskulatur, zur Ruptur fithren, besonders wenn
resorbierbares Nahtmaterial benutzt worden ist.

Somit miissen allgemeine Wundheilungsstorungen, funktionelle Fak-
toren, im Mittelpunkt der weiteren Rupturforschung stehen. Da die
Aetiologie der Wunddehiszenz, wie wir frither festgestellt haben, am
Krankenbett nicht ausreichend zu erkliren ist, haben wir im Tierexperi-
ment gepriift, welche funktionellen Storungen als eigentliche Ursachen
des Platzbauches in Betracht kommen. Dabei haben wir uns bemiiht,
vor der Laparotomie am Tier die gleichen Bedingungen zu schaffen,
unter denen es beim Menschen erfahrungsgemifi hiufiger zum Platz-
bauch kommt.
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Inder klinischen Statistik steht die Wunddehiszenz bei Krebskranken
an erster Stelle. Daher haben wir zuerst die Wundheilung nach Laparo-
tomie bei tumorkranken Tieren untersucht.

Als Versuchstier diente die Jensen-Sarkomratte. Der Tumor wurde durch
Implantation von Tumorstiickchen unter die Riickenhaut von Tier zu Tier iiber-
tragen. Nach Angehen des Tumortransplantates, das zu etwa 60% erfolgte,
entwickelten sich schnell zerfallende Gewichse, die zu hochgradiger Kachexie der
Tiere und durchschnittlich nach 4 Wochen zum Tode fithrten. Metastasen sahen
wir bei diesen Tumoren nicht. Im Zustand fortgeschrittenen Verfalls wurde lapa-
rotomiert (oberer Medianschnitt in Athernarkose, VerschiuB der Bauchwunde in
2 Schichten mit Catgutknopfnihten). Ein Teil der Tiere ging bereits in der ersten
Woche p.o. zugrunde. Bei den ldnger iiberlebenden Versuchstieren beobachteten
wir zwar vereinzelt oberflichliche Wunddehiszenzen, jedoch nie eine vollstindige
Ruptur der ganzen Bauchdecken.

Unser klinisches Krankengut zeigt eine auffallende Héufung von
Platzbiuchen bei Leberschidigungen mit oder ohne Ikterus. Nach
Soxrorov stehen Gallenwegserkrankungen mit 10,12 % an dritter Stelle
in der Platzbauchstatistik. Daher haben wir am Tier den Heilungsverlauf
von Laparotomiewunden bei Leberschddigung, und zwar zundchst beim
kompletten VerschiuBikterus beobachtet.

15 Meerschweinchen (Gewicht 400—600g) wurden in Athernarkose durch
oberen Medianschnitt laparotomiert, der Choledochus doppelt mit Seide unter-
bunden, die Bauchwunde dreischichtig (Peritoneum, Fascie und Haut) mit Catgut
vernaht. Wie bei allen spiateren Versuchen wurde eine entsprechende Anzahl
Kontrolltiere lediglich laparotomiert ohne Choledochusligatur. Nach 3—4 Tagen
entstand bei den Tieren ein deutlicher Tkterus mit acholischen Faeces und stark
erhohten Gallenfarbstoffwerten im Urin. Im Verlauf der ersten Woche nach der
Operation waren die Wunden #uBerlich im allgemeinen unauffillig. In der 2. und
3. Woche nahm die FreBlust der Tiere ab. Gewichtsverlustund Diarrhoen vereinzelt
mit Blutbeimengungen traten auf. Bei mehreren Versuchstieren sah man zu dieser
Zeit serése bzw. blutige Sekretion aus den Stichkanalen und aus dem Wundspalt.
Zwischen dem 9. und 17. Tag kam es in 4 Fdllen zum vollstindigen Platzbauch mit
Vorfall von Bauchinhalt. Diese Tiere verendeten sémtlich wenige Stunden spéter.
Durch histologische Untersuchung lieBen sich schwere Parenchymschdden der
Leber nachweisen (Abb. 1). Bis auf einen Fall mit Sekundérheilung infolge Wund-
infektes verlief bei den restlichen Tieren die Heilung duBerlich glatt. Spater fand
sich in einem Fall bei der Sektion ein subcutaner Platzbauch mit Darmprolaps unter
die Haut. Soxorov rechnet iibrigens derartige Zustinde in der Klinik zu den
inkompletten Platzbsiuchen. Alle Kontrollitere tiberlebten die Laparotomie, und
die Wunden heilten p.p.

Die Versuche zeigen, daB nach Choledochusunterbindung am Meer-
schweinchen postoperative Wundheilungsstérungen mit Platzbauch ge-
hiuft auftreten. Die Tiere gehen innerhalb kurzer Zeit zugrunde. Die
Choledochusunterbindung an der Ratte hat dagegen nicht die gleiche
Wirkung. Es entwickelt sich zwar zundchst auch ein Ikterus mit ent-
sprechenden Allgemeinstorungen. Wir haben jedoch wiederholt beobach-
tet, daB der Ikterus in der 2.—3. Woche zuriickging, und die zéheren
Ratten sich erholten. Durch Sektion lieB sich nachweisen, daf in diesen
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Fillen spontane Anastomosen zwischen intrahepatischen Gallengdngen und
dem Magen entstanden waren.

Wir entnehmen daraus, daBl Wundheilungsstérungen sich vorwiegend
dann entwickeln, wenn im Verlauf des mechanischen Ikterus ein be-
stimmter Grad der Leberschidigung erreicht und dadurch eine erheb-
liche Allgemeinschidigung des Organismus verursacht worden ist. Aller-
dings 1484 sich auf Grund dieser Befunde noch nicht entscheiden, welche
Leberfunktionsstorungen die Wundheilung stéren und fir dienachfolgende
Wunddehiszenz verantwortlich zu machen sind. Um diese Frage zu

Abb. 1. Schwere Leberschidigung nach Choledochusunterbindung beim Meerschweinchen.

kldren, haben wir in weiteren Tierversuchen Leberparenchymschiden
durch Phosphor erzeugt, bei denen der Ikterus entweder gar nicht oder
erst in der Endphase der Phosphorkrankheit auftritt.

12 Meerschweinchen erhielten vom Tag der Laparotomie an, die in gleicher
Weise wie bisher beschrieben, ausgefithrt wurde, Phosphorus solutus in Paraff.
liquid. in einer Tagesdosis von 0,1—0,25 mg je 100 g Korpergewicht durch Schlund-
sonde zugefiihrt. 3 Tiere, die die Hochstdosis von 0,25 mg je 100 g erhalten hatten,
gingen im Verlauf der ersten 6 Tage nach dem Eingriff unter den Erscheinungen
einer akuten Phosphorvergiftung zugrunde. Bei den iibrigen Tieren traten etwa
vom 5.—10. Tag an zunehmende Allgemeinstérungen mit Nachlassen der FrefBlust,
Haarausfall, Rest-N-Steigerung, Albuminurie usw. auf. Die Wunden heilten zu-
néchst duBerlich glatt. In der 2.—3. Woche sah man serdse oder blutig-serdse
Exsudationen aus den Stichkanilen und dem Wundspalt. Spiter entstanden an
den Wundrindern, meistens im Bereich der Fiden, Wundrandnekrosen, die teil-
weise zu tiefgreifenden Ulcerationen fithrten. Bei 4 Tieren kam es zwischen 10. und
20. Tag, nachdem die Hautwunden bereits p.p. verheilt erschienen, zu kompletien
Wunddehiszenzen mit Darmprolaps (Abb. 2). Bei allen Tieren war der ortliche
Befund an den Wunden durch folgende Merkmale gekennzeichnet: 1. Fehlen von
Fibrinbeldgen an Wundflichen, Peritoneum und Serosa der prolabierten Darmteile.
2. Fehlen von Fibrinverklebungen und Verwachsungen im Bauchraum. 3. Vor-
handensein fliissigen Blutes in der Bauchhohle. 4. Schlaffe, nekrosenreiche Wund-
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rander, Trockenheit und ZerreiBbarkeit des Gewebes.— Bei allen waren histolo-
gisch schwere Leberschaden nachweisbar (Abb. 3). Beim Vergleich fallt die groBe
Ahnlichkeit dieser Wunden mit denen nach Choledochusligatur auf.

Unter allen Symptomen schien uns das Fehlen von Fibrin in den
Wunden von Bedeutung, da Fibrin im Wundheilungsprozef eine grofe

Abb. 2. Kompletter Platzbauch, 12. Tag nach Laparotomie am phosphorvergifteten
Meerschweinchen.

Abb, 3. Zerfall des Leberparenchyms bei Phosphorvergiftung (Meerschweinchen von Abb. 2).

Rolle spielt. Normalerweise ist es im Wundbelag bzw. im Wundexsudat
sehr reichlich vorhanden (Abb. 4). Es fillt im Wundspalt aus und dient
als primires Wundklebemittel. Durch Schrumpfung wird es in einen
festen Faserfilz umgewandelt, wodurch die Wundfestigkeit erhéht wird.
AuBlerdem schafft das Fibrin eine Voraussetzung fur die Bildung des
Granulationsgewebes und gewinnt damit auch Bedeutung fiir die end-
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giiltige Vernarbung. Das Fehlen oder die vorzeitige Wiederauflosung
von Fibrin muB sich daher fiir alle Phasen der Wundheilung nachteilig
auswirken.

Die Phosphorvergiftung beeinfluflt den Fibrinstoffwechsel (Jacosy).
Das Blut phosphorvergifteter Hunde besitzt die Fahigkeit, Blutgerinnsel
wieder aufzulosen. Nach Harse ist dies auf eine Erhéhung der ,,fibrino-
lytischen Aktivitdt® des Blutes zuriickzufithren. Die Erh6hung der
Fibrinolyse ist, wie man nach RoSEMANN annehmen kann, keine spezifi-
sche Phosphorwirkung, sondern ein Symptom schwerer hepatocellulérer
Schidigungen bei Phosphorver-
giftung. Wir sehen daher Fibri-
nolysesteigerungen  auch  bei
anderen Formen schwerer Leber-
schiidigungen, z. B. nach lang-
dauerndem  kompletten Ver-
schluBikterus. Diese Tatsache logt
den Gedanken nahe, daBl Fibri-
nolysesteigerung mitverantwort-
lich ist fiir die gleichartigen
Wundheilungsstérungen  unter
Phosphorvergiftung und nach gy
Choledochusligatur. S AR :\""'}*"

Ob Fibrinstoffwechselstérun- o
gen (Fibrinolysesteigerung) allein 3% Levgstomiernce o & tue 5. .
den Wundheilungsablauf so sehr
beeinflussen konnen, daBl es zum Platzbauch kommt, versuchten wir zu
kldren, indem wir eine elektive Fibrinolyseerh$hung in der Wunde
herbeifithrten.

Fibrin kann durch kérpereigene Fermente, sog. Fibrinolysine, im
Organismus aufgelost werden (Harse, HUDEMANYN, ROSEMANN, SCHMITZ,
TaewoN usw.). Die Wirksamkeit dieser spezifisch gegen das Fibrin ge-
richteten Fermente ist aber von vielfachen Faktoren, z. B. von der
Gegenwart sog. Fibrinolysininhibitoren (McFARLANE, Bicas usw.) bzw.
Antifibrinolysinen im Serum abhingig. Sie unterliegt auBerdem bisher
nicht restlos geklirten regulativen Einfliissen von seiten der Hypophyse,
Nebenniere und der Milz (UNgar und DamcasrD). Wegen dieser funk-
tionellen Verflechtungen ist daher im Tierversuch eine isolierte Wirkungs-
verstirkung der kérpereigenen Fibrinolysine schwer zu erzielen.

Trrer und GArNERr, H, ScEMIDT, JABLONOWITZ, MASSEL u. a. haben
fibrinolytische Wirkungen von Kulturfiltraten bestimmter Streptokokken
nachgewiesen. CHRISTENSEN gelang es, fibrinolytische Fermente, sog.
»»Streptokokken-Fibrinolysine aus Streptokokkenkulturen zu isolieren.
Spiter hat sich jedoch gezeigt, dal es sich bei den Streptokokken-
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Fibrinolysinen nicht um echte Fermente, sondern um Aktivatoren kérper-
eigener Fibrinolysine handelt (MiLstoxr, HatsE), daher die Bezeich-
nung ,,Streptokinase® statt ,,Streptokokken-Fibrinolysin®.

Die Streptokinase erlangt gegenwirtig in der Therapie eine zunehmende Bedeu-
tung, z. B. zur Lésung von fibrinssen, eitrigen oder sanguinolenten Pleuraergiissen,
bei der enzymatischen Ausrdumung von Blutergiissen usw.

Wir haben bei unseren weiteren Versuchen ein Streptokinasepraparat,
die Bistreptase der Behring-Werke benutzt, ein Gemisch von Strepto-
kinase mit Streptodornase,
einem Desoxyribonucleopro-
teide-spaltenden Ferment.

16 Meerschweinchen im Gewicht
von 400—500 g wurden in Ather-
narkose wie beschrieben lapa-
rotomiert. 8 Tieren injizierten wir
im Anschluf daran 6stiindlich
1000 E Streptokinase +250 E
Streptodornase in 1—2 ecm?® Aqua
dest. in das Wundgebiet. Den
ibrigen Tieren wurden zur Kon-
trolle im gleichen Rhythmus
1—2 ecm?® Aqua dest. gespritzt.

In ihrem lten unter-
Abb. 5. Fehlende Wundrandverklebung wund hied (.}isamt‘felﬁli i{ teu
Fibrinmangel nach Behandlung mit Strepto- SCR1eden SICL Zunachs Ol’ltI‘C? -
kinase + Streptodornase. (Laparotomiewunde und Versuchstiere nicht vonein-

5. Tag p. 0.) ander. Bei den mit Bistreptase
behandelten Meerschweinchen be-
merkten wir aber schon nach 3—4 Injektionen vereinzelt Blutungen im
Wundgebiet. Ein Tier ging am 5.Tag aus nicht geklirter Ursache zugrunde.
Ein histologischer Schnitt durch die Wunde dieses Tieres laBt erkennen, daf
selbst am 5. Tag noch jede fibrindse Verklebung der Wundrénder fehlte (Abb. 5).
Fibrin war durch die WeigERTsche Fibrinfarbung nicht darzustellen. Man
kann sich gut vorstellen, dafl diese Wunde dem auf die Wundrénder ausgeiibten
Zug nicht mehr standhalten kann und rupturiert, wenn die Sicherung durch die
Naht, die bei Verwendung von Catgut um den 5.—7. Tag infolge der Faden-
resorption fortfallt. Bei 2 Tieren entwickelte sich am 4. und 5. Tag ein kompletter
Platzbauch mit ausgedehntem Darmvorfall. In beiden Fillen fiihrte dieses
Ereignis zum Tode. Ein weiterer, ebenfalls vollstindiger Plafzbouch entstand
bei einem anderen Tier am 7. Tag. Wir excidierten sofort die Wundrénder,
verschlossen den Bauch schichtweise mit Catgutknopfnihten und gaben Bistreptase
nicht mehr weiter. Die Wunde heilte p.p. Bei den iibrigen Tieren und séimtlichen
Kontrolltieren erfolgte die Wundheilung glatt.

In den Rupturwunden fiel wieder das Fehlen jeglicher Fibrinverklebung
auf (Abb. 6).

Durch ortliche Applikation korperfremder fibrinolyseverstiirkender
Substanzen ist es also mdglich, den Fibringehalt der frischen Wunde
herabzusetzen, dadurch den Wundheilungsvorgang zu stéren, und den
Platzbauch nach Laparotomie im Experiment zu erzeugen. Ganz #hn-

liche Resultate lassen sich auch mit dem kérpereigenen Heparin erzielen.




Ursachen des ,,Platzbauches** nach Laparotomie. 59

Nach Harsm wirkt Heparin direkt fibrinolytisch und verstidrkend auf die
korpereigenen Fibrinolysine.

In einer ersten Versuchsreihe wurde laparotomierten Meerschweinchen 4stiind-
lich nach der Operation bis einschlieflich zum 8. Tag Heparin intravenos in Tages-
dosen von 1 Toronto-E/l g Kérpergewicht verabfolgt. Unter dieser Behandlung
kam es innerhalb der ersten 2 Tage bei einigen Tieren zu starken Nachblutungen.
Der weitere Verlauf der Wundheilung war dann jedoch ungestort. Wahrscheinlich
wird das Heparin bei intravendser Zufuhr relativ rasch durch Heparininhibitoren
inaktiviert.

Darum haben wir in weiteren Versuchen Heparin Iokal in das Wundgebiet
gebracht (1—2 Toronto-E/1 g Kérpergewicht in 2 g Aqua dest. geldst). Bei 2 unter

Abb. 6. Ruptur einer Laparotomiewunde (7. Tag p. 0.) nach Streptokinase- + Strepto-
dornasebehandlung. Bauchfell spiegelnd, keinerlei Fibrinverklebungen.

11 Tieren traten im Verlauf der ersten 24 Stunden p.o. starke Blutungen im Wund-
gebiet mit ausgedehnter Haematombildung unter der Haut, pra- und intraperi-
toneale Blutungen auf, an denen 1Tier zugrunde ging. Bei weiteren 3 Versuchstieren
kam es zwischen dem 4. und 5. Tag zur kompletten Wunddehiszenz, bei 1 Tier zur
partiellen Bauchwanddehiszenz mit Darmvorfall. In allem Fillen gingen dem Platz-
bauch keinerlei klinische Symptome voraus. Der értliche Wundbefund war gekenn-
zeichnet durch Fibrinmangel, Blutungen im Wundbereich, Hamatombildung mit
flissigem Blut und Blutungen in die freie Bauchhohle.

Diese Befunde stehen in gewisser Ubereinstimmung mit Versuchen
von ArLvicH und LErMANN und von KLiNGENBERG. Letzterer beob-
achtete unter lokaler Heparinanwendung ebenfalls Wundheilungsstérun-
gen. Die Meinungen dieser Untersucher iiber den Angriffspunkt des
Heparins sind allerdings nicht einheitlich.

Wenn wir zum Ausgangspunkt dieser letzten Versuchsreihen zuriick-
kehren, ndmlich zu der Frage, ob die gesteigerte Fibrinolyse im Wund-
bereich ausschlieflich verantwortlich ist fiir die bei Phosphorvergiftung
und Choledochusunterbindung auftretenden Wundheilungsstérungen, so
miissen wir feststellen, dab bei allen Plaizbduchen der Fibrinmangel in der
Wunde auffillig war. In anderer Hinsicht bestehen aber ganz deutliche
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Unterschiede zwischen den Befunden nach Phosphorvergiftung und
Choledochusunterbindung einerseits und Bistreptase- und Heparinbe-
handlung andererseits. Zunichst unterscheiden sich die Rupturen schon

ADbb. 7Ta u. b. a Platzbauchwunde nach Choledochusunterbindung (17. Tag p. 0.). Aus-
gedehnte Wundrandnekrosen, trockenes Gewebe ohne Granulationen. b Histologisches
Bild wie Abb. 7a.
durch die Begleitumsténde, unter denen sie auftreten. Nach Phosphor-
vergiftung und Choledochusunterbindung bestehen immer schwere All-
gemeinstorungen, oftmals bereits eine ausgesprochene Kachexie, wenn es
zur Ruptur kommt. Im Gegensatz dazu fehlen unter der drtlichen Be-
handlung mit Heparin und Bistreptase Allgemeinerscheinungen stets.
Bezeichnend fiir das Aussehen der Wunden nach Choledochusligatur und
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Phosphorvergiftung ist die ausgepragte Torpiditdt des Gewebes, die am
deutlichsten in Form ausgedehnter Wundrandnekrosen zum Ausdruck
kommt (Abb. 7a, und 7b). Das Gewebe ist trocken, Wundexsudat kaum
vorhanden. Im histologischen Bild findet sich nur mangelhafte Granu-
lationsbildung, selbst noch 3 Wochen nach der Operation. Nur vereinzelt
fanden wir als Zeichen einer Gegenreaktion von seiten des Gewebes
eitrige Demarkation an den Wundrindern (Abb. 8). Die mechanische
Widerstandslosigkeit des Gewebes auch im Tierexperiment falit besonders
dann auf, wenn versucht wird,
nach der Ruptur die Wunden
durch Naht wieder zu wver-
einigen. Das ist wie beim kli-
nischen Platzbauch in manchen
Fillen einfach deshalb nicht
moglich, weil die Faden sofort
durchschneiden.

Wesentlich anders ist das
Bild nach Bistreptase- oder
Heparinbehandiung : Glatt-
randige Wunden, auch histo-
logisch nur sehr wenig Wund-
randnekrosen, jedoch  auch
hier kaum Granulationsbildung
(Abb. 9a und 9b).

Weiterhin ist der Zeitpunkt
der Ruptur kennzeichnend fiir
beide Gruppen. Nach Heparin-
und Bistreptasebehandlung der é}?b{ 8. hPlatzbauc_hwunde (15. Tag p. 0.) bei
Wundenliegt die gr6te Ruptur- oledoe Son t@éﬁﬁ;ﬂijﬁﬂﬁfgfem“ka‘“‘m
wahrscheinlichkeit um den 3.
bis 5. Tag, nach Phosphorvergiftung und Choledochusligatur dagegen
zwischen 10. und 20. Tag. Diese Tatsache 1ift es fraglich erscheinen,
ob das Fibrin bzw. die Fibrinolyse im Entstehungsmechanismus des
Platzbauches nach Choledochusunterbindung und Phosphorvergiftung
die ausschlaggebende Rolle spielt. Die Wundheilung vollzog sich ja im
allgemeinen zunéchst ohne erkennbare Stirungen. Erst nach 2 bis
3 Wochen traten zusammen mit den Symptomen der Allgemein-
schidiging die ersten Zeichen einer Wundheilungsstérung ein. Zu
dieser Zeit kann aber das Fibrin als provisorisches Wundklebemittel keine
entscheidende Bedeutung mehr haben. In histologischen Schnitten aus
reizlosen Operationswunden, die von Kontrolltieren in verschiedenen
Zeitabstinden nach der Operation gewonnen wurden, liel sich im
allgemeinen vom 3.—5. Tag an kein Fibrin mehr nachweisen.
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Wie schon PENNEY und BALFOUR, STEARNS u. a. gezeigt haben, ist
diese zweite Phase der Wundheilung gekennzeichnet durch das Hervor-
treten celluldrer Elemente, vorwiegend der Fibroblasten. Sie treten an

Abb. 9a u. b. a Ruptur einer Laparotomiewunde (4. Tag p. 0.) Bistreptasebehandlung.
Im Vergleich zu Abb. 7 glatte Wundrénder und nur geringe Wundrandnekrosen.
b Histologisches Bild zu 9a.

der Peripherie der Wunde auf und dringen von hier aus in das Wund-
gerinngel vor. Zugleich erfolgt eine vasculire Einwanderung. Von
StEARNS und SYLVEN wurde im Zusammenhang mit den Fibroblasten
das Auftreten von extracelluliren, amorphen, metachromatisch firbbaren
Substanzen beobachtet. Diese stehen nach MEYER und BALFOUR wahr-
scheinlich in enger Beziehung zur Faserbildung. Es wird angenommen,
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daB die Fasern unmittelbar aus einer Verdichtung der homogenen, extra-
celluliren Substanz, dem Produkt der Fibroblasten, hervorgehen. Es
lieB3 sich ndmlich zeigen, dal} die amorphen, durch ihre Metachromasie
gekennzeichneten Massen zahlenméfBig in dem Mafle abnahmen, in dem
sich fibrose, silberimpragnierbare Strukturen entwickelten.

Bei den Intercellularsubstanzen handelt es sich nach StacEY, MEYER,
WisLook1, BENSLEY usw. um saure Mucopolysaccharide, unter ihnen
vorwiegend um hyaluron- und chondroitinschwefelsaure Ester. Die
chemische Identifizierung gelang dadurch, dafi die genannten Substanzen
durch Hyaluronidase (Testikel- bzw. Streptokokkenhyaluronidase) auf-
gelost werden konnten. Die Wirkung der Hyaluronidase ist nach
HumpHREY substratspezifisch fiir Hyaluron- und Chondroitinschwefel-
sdure. PENNEY und BALFOUR, STEARNS usw. betonen die Wichtigkeit
der sauren Mucopolysaccharide fiir die Faserbildung im Granulations-
gewebe und damit die Bedeutung fiir die endgiiltige mechanische Festig-
keit der ausheilenden Wunde.

Auch wir konnten mit folgenden Versuchen zeigen, dafi ein Mangel
an Hyaluronsiuren im Wundgebiet, hervorgerufen durch verstéirkte
Hyaluronidasesdurewirkung, ganz dhnliche Folgen fiir die endgiiltige
Heilung der Wunde hat wie die iiberméBige Verstiérkung der Fibrinolyse
im Wundbereich.

Versuche: Wir benutzten als Hyaluronidasepraparat das Kinetin von ScHERING.
10 Meerschweinchen im Gewicht von 350—400 g wurden in iiblicher Weise laparoto-
miert und bekamen im Anschlul an die Operation 6stiindlich Kinetin (2 Schering-E
in 2 em?® Losungsmittel) ortlich in das Wundgebiet infiltriert. Eine gleiche Anzahl
laparotomierter Kontrolltiere erhielt statt dessen in gleichen Zeitabstinden nur
Losungsmittel. Postoperativ bestanden im bezug auf das Allgemeinverhalten und
im ortlichen Befund der Wunden zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe keine
Unterschiede. Vom 4. Tag an entstanden bei mehreren mit Kinetin behandelten
Tieren Absonderungen aus Wundspalt und Stichkanilen und am §. Tag trat
bei einem Meerschweinchen ein Platzbauch in ganzer Ausdehnung des Schnittes mit
Vorfall groBer Teile des Diinndarms und Abrifl des Mesenteriums auf. Das Tier
ging im Schock nach kurzer Zeit zugrunde. Ein zweiter partieller Platzbauch
entwickelte sich bei einem anderen Tier am 7. Tag. Das Tier wurde nach der Ruptur
getotet. Am Bauchdeckenpriiparat ist zu erkennen, daB die Dehiszenz des Peri-
toneum vollstédndig ist, dall Muskulatur und Haut aber nur teilweise auseinander-
gewichen sind. Das Bauchfell ist iiberall spiegelnd, und es finden sich keinerlei
Fibrinauflagerungen bzw. Verklebungen. Die Wundrinder selbst erscheinen voll-
kommen glatt. Histologisch lassen sich Nekrosen an den Wundrindern kaum
nachweisen.

Beim Vergleich dieser Wundbefunde mit denen nach Bistreptase-
und Heparinbehandlung erkennt man die weitgehende Ubereinstimmung.
Das 148t darauf schlieBen, daB trotz des verschiedenen zeitlichen und
ortlichen Angriffspunktes im Wundheilungsgeschehen die Einwirkung
aller dieser Stoffe gleiche Folgen fiir die Heilung hat. Wie schon bei der
Besprechung der Bistreptase- und Heparinversuche erdrtert, miissen wir
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aber auch bei den Hyaluronidaseversuchen feststellen, daf die hiermit
erzeugten Wundstoérungen nicht denen gleichen, die wir am Krankenbett
beobachten, und auch nichtidentisch sind mit den Rupturen, dieim Verlauf
einer Phosphorvergiftung oder nach Choledochusunterbindung entstehen,
fir die das Hinzutreten von mehr oder weniger schweren Allgemein-
gsymptomen des Organismus zu den oOrtlichen Erscheinungen an der
Wunde kennzeichnend ist. Die Allgemeinstérungen aber sind Folge
komplexer Leberfunktionsausfille.

Die Leber ist als Hauptstoffwechselorgan wesentlich dafiir verant-
wortlich, daB dem Organismus die notwendigen Energie- und Aufbau-
stoffe in verwertbarer Form zugefithrt, und die aus den Geweben ab-
transportierten Schlackenstoffe entgiftet und eliminiert werden. Bei
einer so universellen Schidigung des Leberparenchyms, wie sie z. B.
nach Phosphorvergiftung eintritt, kommt es zu vielfachen Funktions-
storungen im Stoffwechsel der Kohlenhydrate, der Eiweifikorper, der
Lipoide und Fette, im Mineral- und Wasserhaushalt, im Siure-Basen-
gleichgewicht, ferner zu Storungen im Gallenfarbstoffwechsel, im Blut-
gerinnungssystem usw., die wir wegen ihrer Mannigfaltigkeit mit unseren
klinischen und laboratoriumsdiagnostischen Methoden nur zu einem
geringen Teil erfassen konnen. Sie alle wirken sich auf den gesamten
Organismus aus.

Im lokalen Gewebsstoffwechsel hat die allgemeine Mangelversorgung
mit Nihrstoffen eine Verminderung der Leistungsfihigkeit des Gewebes
zur Folge, dhnlich wie sie durch ungeniigende Sauerstoffversorgung,
Ischdmie oder Permeabilitdtsstorungen entsteht. Je nach dem Grad
der allgemeinen Leistungseinschrinkung kann es zu mehr oder weniger
schweren Insuffizienzerscheinungen im lokalen Gewebsstoifwechsel kom-
men. Im stirksten Grade fithrt sie zum ortlichen Gewebsuntergang,
zur Nekrobiose und Nekrose. Es kann aber auch der Fall eintreten,
daB die dem Gewebe zugeleitete Energie gerade noch zur Aufrecht-
erhaltung der ortlichen Lebensvorginge in Ruhe ausreicht, jede dem
Gewebe in diesem Zustand zugemutete Leistungsteigerung aber einen
nicht mehr tragbaren zusétzlichen Energieverbrauch bedeutet. So
fordern alle Abwehrreaktionen des Gewebes, auch die Entziindung,
durch die jede Wunde zur Ausheilung kommt, erheblichen Energicaunf-
wand. Darum kann der erhdhte Aufwand bei der Wundheilung in diesem
Zustand AnlaB zu einer vollstindigen Gewebserschdpfung sein.

Masor hat im Tierexperiment nachgewiesen, daB chronischer all-
gemeiner Eiweifimangel zur Gewebseiweiliverarmung fithrt. Dieses ist
nach seiner Ansicht eine Ursache von Wundheilungsverzogerungen, be-
sonders der mangelhaften Wundfestigkeit infolge verzégerter Fi-
broblasten- und Kollagenfaserbildung. Er konnte die verzogerte Wund-
heilung aber erst dadurch veranschaulichen, dafi er die Laparotomie-
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wunden durch stirkere intraperitoneale Druckerhthung, wie sie physiolo-
gischerweise nicht auftreten kann, sprengte und den dazu erforderlichen
Druck registrierte. Im Eiweilimangelzustand war der erforderliche Druck
deutlich njedriger als bei normalen Vergleichstieren.

Im Gegensatz zu diesen Versuchen sind die Wundheilungsstérungen,
die wir in unseren Experimenten unter einer Leberinsuffizienz auftreten
sahen, so hochgradig, dall schon die physiologischen Zugkrifte der
Muskulatur zur Sprengung der Bauchwunde geniigen. Das erklirt sich
damit, daB unter der Leberinsuffizienz eine Vielzahl wichtiger Stoff-
wechselfunktionen ausfillt. Dementsprechend sind die Folgen fiir die
Gewebstitigkeit weitreichender als bei isoliert auftretenden Schiden
wie Eiweifmangel, Fibrinolysesteigerung, Hyaluronidaseiiberwirkung
usw. Man kann den Gewebszustand im Wundgebiet, den wir im Verlauf
einer experimentellen Leberinsuffizienz (nach Phosphorvergiftung und
Choledochusligatur) antreffen, am besten als ,, Gewebsatonie, ,, Gewebe-
lshmung® oder ,,Gewebstorpiditit’ charakterisieren. Diese Bezeich-
nungen sind in der Klinik geprigt worden (Sokorov, A. MEYER). Sie
kénnen hier ibernommen werden, weil die experimentellen Befunde mit
denen am Krankenbett weitgehend tibereinstimmen.

Aufgeplatzte Bauchwunden verheilen in der Regel glatt, wenn sie zum
zweiten Mal gendaht werden. Das bedeutet, dall sich nach der Ruptur
die Reaktionsfihigkeit des Gewebes gedindert haben mufl. Der schnelle
Umschwung im Verhalten des Wundgewebes vor und nach der Zweit-
naht, der Wechsel von Anergie zu normaler Reaktionsweise lift sich
nicht mit der Vorstellung vereinbaren, daf eine organische Leber-
schidigung Ursache der Gewebsinsuffizienz ist. Er weist darauf hin,
dall dieser Wandel funktionell bedingt ist.

Reaktivitatsverinderungen des Korpers und seiner Gewebe sind aus
der Allergielehre bekannt. Die Wiederholung eines spezifischen allergi-
sierenden Reizes kann die Art der Reizbeantwortung durch das Gewebe
indern. HEs gibt aber auch unspezifische Reaktivitdtsverdanderungen
des Gewebes. Eine einmal abgelaufene Entziindung kann die Reak-
tionsfidhigkeit des Gewebes einer spiter auftretenden, Entziindung er-
regenden Ursache erhohen. Ob spezifisch oder unspezifiseh ausgeldst,
in beiden Fillen vollzieht sich ein Funktionswandel im Gewebe.

Durch die Arbeiten von SELYE und ToNUTTI wissen wir, dafBl fir
derartige funktionelle Umschaltungen neurohormonale Einfliisse eine
gewisse Rolle spielen. Trifft ein Trauma auf das Gewebe, so 16st es ein-
mal direkte Abwehrreaktionen (Entziindungserscheinungen) im benach-
barten Gewebe aus. Das Trauma wirkt dariiber hinaus aber auch auf
den Gesamtorganismus, indem es diesen in einen Alarmzustand (Stress
nach SELYE) versetzt, dem sich der Korper mit Hilfe von Gegenregula-
tionen — vorwiegend der Hypophyse und Nebenniere — anzupassen

Virchows Arch. Bd. 327. 5
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versucht. (Adaptation nach SELYE.) Nach SELYE wird die Hypophyse
,»zur Ausschiittung von ACTH, adrenocorticotropem Hormon, veranlaBt.
ACTH stimuliert die Nebennierenrinde zur Ausschiittung ihrer Hormone,
der Gluco und Mineralocorticoide. Von diesen steigern einige — die
prophlogistischen Corticoide — z. B. Desoxycorticosteron (DOCA) oder
Cortiron, die Reaktionskraft des Reticuloendothels und des Binde-
gewebes und seine Fahigkeit der Proliferation und férdern damit die
Entziindung, das ,Entziindungspotential’, die ortliche Abwehr des
Angriffs. Allerdings stimuliert das ACTH die Nebennierenrinde viel
stirker zur Ausschiittung von anti-
r ) phlogistischen Corticoiden, von denen
das bekannteste Cortison ist. Diese
arbeiten der Fahigkeit des Korpers,
den Invasionsweg mit Granulations-
gewebe zu verbarrikadieren, also der
Entziindung entgegen. Sie haben
sogar die Tendenz, Bindegewebe zum
Schwinden zu bringen, verringern
damit das Entziindungspotential
wesentlich, offnen der Infektion den
Weg und Dbegiinstigen ihre Aus-
breitung. Andererseits erhoht das
E— fmpfangs- Bezirk somatotrophe Hormon der Hypo-
physe (STH) das Entziindungspoten-
tial des Bindegewebsapparates, und
Stressor T .
Abb. 10. Hormonale Regulationen beim & sensibilisiert den Empfangsorganis-
,,Stress* (nach SELYE). mus gegeniiber den prophlogistischen
Corticoiden (Abb. 10).

In den folgenden Versuchen haben wir nachweisen konnen, daB
durch hormonale Stimulation (ACTH-Uberwirkung) die Fihigkeit des
Gewebes zur Entziindung soweit gedrosselt werden kann, da dadurch
an der Wunde #hnliche Heilungsstérungen auftreten wie unter der
Leberinsuffizienz, die eventuell zur Ruptur einer Laparotomiewunde
fithren konnen. Im Gegensatz zur Gewebsanergie bei Leberinsuffizienz
kann die hormonal ausgeldste auch durch hormonale Gegenregulation
(Uberwirkung antagonistischer Hormone z. B. Cortiron) riickgingig ge-
macht werden.

Wir haben an 15 laparotomierten Meerschweinchen die Auswirkungen einer
ACTH-Dauerzufuhr p.o. untersucht. Als Priparat stand uns das hollandische
,,Cortrophine’* zur Verfligung. Die Tiere erhielten hiervon nach der Operation
fortlaufend 4stiindlich 0,0005 g je 100 g Kérpergewicht. Unter dieser Behandlung
starben 2 Tiere in der 3. Woche unter allgemeinen Verfallserscheinungen. Bei einem
dieser Tiere klaffte die Wunde in der 2. Woche oberflichlich und war schmierig
belegt, im weiteren Verlaufe entwickelte sich ein bis auf das Peritoneum reichendes
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torpides Ulcus mit zahlreichen Nekrosen an den Wundrandern. Bei 2 anderen Tieren
entstand am 12. und am 17. Tag ein kompletter Platzbauch, bei einem weiteren Tier
am 15. Tag eine partielle Dehiszenz, ebenfalls mit Darmprolaps. Samtliche Tiere
waren vor der Ruptur deutlich in ihrem Allgemeinzustand beeintrachtigt. (Ge-
wichtsabnahme, Nachlassen der FreBlust usw.) 2 Meerschweinchen kamen nach

7 ¥

Abb.11. Laparotomiewunde 72 Tage p. o. ACTH-Behandlung nach der Operation. Partielle

‘Wundruptur am 17. Tag. Nach Wiedervernihung Behandlung mit Cortiron: Heilung unter

dem Schorf. Ab 45.Tag erneut ACTH. 54.Tag: Kompletter Platzbauch. Nochinalige
‘Wundnaht und fortgesetzte ACTH-Behandlung bis zum 72. Tag.

————

Sy

Abb. 12. Histologisches Bild zu Abb. 11. Torpide Wundrinder mit zahlreichen Nekrosen
und Fehlen von Granulationen.

der Ruptur um. Bei dem 3. wurde die Wunde ohne Wundanfrischung sofort mit
Catgut durchgreifend gensht und Cortiron téglich in einer Dosis von 0,5 mg je 100 g
Korpergewicht intramuskuldr gegeben. Die Wunde heilte unter dem Schorf fest
aus. Vom 20. Tag an nach dem Zweiteingriff wurde erneut tdglich 0,0001 g ACTH
je 100 g Kérpergewicht injiziert. Am 29. Tag entstand, als das Tier zur Injektion
aus dem Kifig genommen wurde, wiederum ein Plaizbauch in ganzer Ausdehnung

5%
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des Schnittes. Der prolabierte Diinndarm wurde reponiert, die Wunde nochmals
durchgreifend mit Catgut verndht und ACTH weiterhin in der gleichen Dosierung
gegeben. Aus Stichkanilen und aus der Wunde entleerte sich sanguinolentes Ex-
sudat, und am 18. Tag bot die Wunde folgendes Bild: Abb. 11. An den Nahtstellen
war es zur Dehiszenz gekommen. Dazwischen ausreichende Vernarbung der Haut-
wunde. Im oberen Winkel der Wunde Dehiszenz der Bauchdecken und Vorliegen
des Magens (der histologische Befund dieser Wunde — Abb. 12 — zeigt ebenfalls
grofle Ahnlichkeit mit den Wunden nach Phosphorvergiftung bzw. Choledochus-
ligatur: Ausgedehnte Wundrandnekrosen, kaum ein Demarkationswall, Fehlen von
Fibrin). Da eine nochmalige Naht unsicher erschien, wurde die Wunde tamponiert
und das ACTH abgesetzt. Die Wunde zeigte aber weiterhin keine Heilungstendenz.
Das Tier starb in der 4. Woche.

An Ratten wurden von Arvion, CAsTER, LEEMAN usw. in #hnlichen
Versuchen die Wirkung von ACTH und Cortison auf die Wunde be-
obachtet. Besonders unter Cortisonbehandlung erlebten sie schwere
Wundheilungsstérungen und unter 24 laparotomierten Ratten nach

Cortison sogar 7mal Wunddehiszenzen mit Eventerationen.

Besprechunyg der Versuchsergebnisse.

Der postoperative Platzbauch ist eine Komplikation, die als besondere
Erscheinungsform unter den Sammelbegriff der postoperativen Krank-
heit (Lériche) einzureihen ist. Sie bat wie diese keine speziellen Ursachen,
sondern ist auf ein Versagen bestimmter vegetativer Funktionen, vor
allem der Stoffwechselfunktionen bei Uberlastung des autonomen
Systems durch die Krankheit und den chirurgischen Eingriff zuriick-
zuftthren.

Derartige Funktionsstérungen koénnen latent bleiben, solange die
durch Uberleistungen nicht geschiadigter Organe ausgeglichen werden.
Sie treten erst zutage, wenn in diesem Zustand neue Belastungen hin-
zutreten.

Jede Wunde 16st AbwehrmaBnahmen, entziindliche Vorgédnge von
seiten des Gewebes aus. Das bedeutet Steigerung des értlichen Gewebe-
stoffwechsels, Erhchung des Blutumlaufes, vermehrtes Sauerstoffbediirf-
nis des Gewebes usw., eine Leistungssteigerung, zu der ein vorbelasteter
Organismus bisweilen nicht mehr imstande ist. Es kommt daher zu den
Erscheinungen der ,,Gewebsinsuffizienz®, die sich in Form von Wund-
heilungsstorungen dubert. Die Wundstérungen ihrerseits fithren zu ver-
zogerter bzw. ungeniigender Narbenbildung. Dadurch wird die Bela-
stungsfahigkeit der Wunde Zugkriften gegeniiber vermindert, so daB
schon die physiologischen Spannungskréfte an den Bauchdecken, die
jede Laparotomiewunde verhdltnism#Big stark mechanisch beanspruchen,
einen Platzbauch herbeifiihren koénnen.

Uberlastung des autonomen Systems macht sich zuerst am Stoff-
wechsel bemerkbar (KarITZKY). Vegetative Regulationsstorungen treten
bevorzugt bei solchen Erkrankungen auf, in deren Mittelpunkt Stoff-
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wechselschiden stehen, so vor allem bei Lebererkrankungen. Diese ver-
groBern die Gefahr der postoperativen Krankheit und disponieren daher,
wie unsere klinischen Erfahrungen und die Tierversuche gezeigt haben,
in erhchtem MaBe zu postoperativen Wundheilungsstérungen und zum
Platzbauch.

Aus den Erkenntnissen, die wir auf Grund unserer Untersuchungen
iber den Entwicklungsmechanismus der postoperativen Wundruptur
gewonnen haben, ergeben sich folgende Schlufifolgerungen fiir die
Therapie:

Wichtiger als die Behandlung des Platzbauches ist die Prophylaxe.
Diese setzt eine frithzeitige Erkennung der Rupturgefihrdung voraus.

Da Leber- und Stoffwechselfunktionsstorungen die Gefahr der Wund-
heilungsstérungen und damit des Platzbauches erhthen, miissen sie mit
Hilfe von Leber- und Stoffwechselfunktionsproben vor der Operation
aufgedeckt werden. Alle derartige Teste priifen aber jeweils nur eine
Teilfunktion. Aus diesem Grund muB eine Vielzahl von Funktionsproben
zugleich angestellt werden.

Hormonale Steuerungen beeinflussen die Reaktionsweise des Ge-
webes auf ein Trauma. Deshalb mufl praoperativ ermittelt werden, in
welcher Weise das Tnkretsystem auf einen traumatischen Reiz antwortet.
Wieweit das durch einen sog. ,hormonellen Mikrostress (MASSONE)
moglich ist, wird von uns zurzeit iberpriift.

Wenn auf Grund von solchen Funktionsproben eine Neigung zur
Ruptur anzunebhmen ist, mitssen prophylaktisch die Heilmittel gegen
die ,,postoperative Krankheit* gegeben werden. Dazu gehéren vor allem
Blut- und Plasmatransfusionen, Leberschutztherapie in Form von
Kohlenhydratzufuhr (Ladvulose- und Dextroseinfusionen), Zufuhr von
aufgeschlossenen Eiweillstoffen in Gestalt von Aminosiurepréparaten
(besonders von S-haltigen Aminoséuren) und Vitamingaben (Vitamin A,
B-Komplex, C, D und K). Fernerhin sollten in solchen Fillen vor-
beugend Nebennierenhormone und zwar DOCA (z. B. Cortiron) gegeben
werden. Gestatten besondere Umsténde keine Vorbehandlung, so sind
prophylaktische Nahtsicherungen erforderlich. Bei uns haben sich pri-
mire Bleiplattenstiitznihte mit Perlon wie bei der Versorgung des
Platzbaunches bewihrt.

Zusammenfassung.

In Ubereinstimmung mit klinischen Untersuchungen muf} auch auf
Grund der Tierversuche angenommen werden, daB eine ,,Gewebs-
insuffizienz® die eigentliche Ursache postoperativer Wundheilungs-
storungen ist. Diese finden an der Laparotomiewunde infolge des Hin-
zutretens mechanischer Bedingungen in Form des ,, Platzbauches® ihren
besonderen Ausdruck. ‘

Virchows Arch. Bd. 327. 5a
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Fir die Leistungsminderung des Gewebes werden allgemeine und
ortliche Stoffwechselstérungen verantwortlich gemacht, die durch orga-
nische Schéden, vor allem der Leber, oder hormonelle Regulations-
storungen verursacht werden kénnen.

Mit Hilfe von Stoffwechselfunktionsproben und hormonellen Testen
muB die prioperative Erkennung einer ,,Platzbauchgefahrdung® erstrebt
werden, um bereits prophylaktisch dem Platzbauch entgegenwirken
zu kénnen.
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