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Die Wundheilung zu fSrdern und zu verbessern ist das Ziel sehr zahlreicher 
Untersuchungen gewesen (Lit. bei L. C. MILLS et al.). Aueh fiber die Beeinflussung 
der Wundheilung dureh isoliertes Kollagen oder kollagenhaltige Extrakte liegen 
Befunde vor. Einige Untersucher sahen hierbei gfinstige Effekte ; andere berichten 
dagegen fiber negative Ergebnisse. 

PA~AS u. Mitarb. konnten mit einem auf menschliches Epithel aufgezogenen Kollagen- 
film auf Wunden yon M~usen eine Besctfleunigung der Wundheilung veffolgen. I)RUDDENet al. 
erhielten durch 5rtliche Verpflanzung yon s~ure-pepsin-anged~uten Rindertraehealknorpel 
eine verbesserte Wundheilung am 5. Tage p.o. Tn~R et al. erzielten vermittels intraperito- 
healer Injektionen yon tIauthomogenaten neugeborener Ratten einen giinstigen Effekt attf die 
Wundheilung bei l~atten. PEACOCK sah ebenfalls bei R~tten mit s~urelSslichem Kollagen aus 
Rattensehnen eine verbesserte Wundheilung, nieht dagegen mit neutralsalzlSslichem Kollagen 
aus Kalbshaut. Ebenso konnte I~OVE mit artfremdem Kollagen keine positive Beeinflussung 
der Wundheilung bei Ratten beobachten; einen derartigen Effekt h~lt er nur unter Verwen- 
dung eines ,,hochspezifisehen Materials" mSglieh. 

Betraehtet man die vorliegenden Mitteilungen naeh Kollagenbehandlung, so 
f~llt auI, da~ die Untersuchungen mit negativen Befunden fast ausschlie~lich 
mit artfremdem Kollagen durehgeffihrt wnrden. 

HAMPV, RL und Lv~R berichteten kfirzlich fiber die Zellreaktion und das Ver- 
halten arteigener Kollagenfasern naeh Implantation an der Ratte und fanden nur 
kurzfristige entzfindliehe Reaktionen. Das implantierte Kollagen blieb dabei fiber 
die Beobachtungszeit reizlos im Wirtgewebe liegen. 

In  der vorliegenden Arbeit sollen sehon fffiher mitgeteflte Ergebnisse ( t tER~N- 
DV, z - R I c ~ T ~  und STRUCK) dutch fe~ngewebliche Befunde welter gestfitzt werden. 
AuBerdem interessierte der Zusammenhang zwischen histologischem Bild und 
Hydroxyprolinausscheidung ira Harn. 

Versuchsanordnung mad Methodik 
Insgesamt 184 miinnliche Sprague-Dawley-Mbinoratten yon etwa 300 g Gewicht wurden 

in drei Versuehsgruppen eingeteilt: 

I.  Versuche zur Bestimmung des Reifiwertes 
a) 50 Tiere wurden in Ather-Inhalationsnarkose mit je einem 4,5 cm langen Standard- 

mittelschnitt laparotomiert und in gleichen Abstiinden die Wunden mit fiinf Supramid- 
einzelknopfn~hten durehgreifend wieder verschlossen. In die Wunde verabfolgten wit vorher 
zwischen Haut-Subcutis und Muskulatur je 0,6 ml einer neutralsalzlSslichen KollagenlSsung 
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(1,7 %iges Kollagen in 0,85 mNaC1-LSsung). Am 3. p. op. Tag erfolgte eine weitere Depot- 
injektion von 0,2 ml sEurelSslicher KollagenlSsung (2,8%iges Kollagen in 0,85 m l~aC1- 
LSsung) subcutan und intramuskulEr ins Wundgebiet und am 5. Tag p. op. als letzte Depot- 
injektion je 0,5 ml des sEurelSsliehen Kollagens. 

b) 50 gleichartige Tiere wurden laparotomiert, primer vern~Lht und als Kontrollgruppe 
verwandt. 

Zur Prfifung der ReiBfestigkei~ nach dem Prinzip yon Howls und Hnt~VEu wurden die 
Ra~ten der Gruppe I wieder in _~ther-Inhalationsnarkose gebraeht und die Bestimmung des 
genauen ZerreiBpunktes und der grSBten Wundfestigkeit in vivo durchgeffihrt. 

I I .  Histologische Untersuchungen 

a) 15 Ratten wurden wie Ia  behandel& 
b) 15 Ratten wurden wie Ib  behandelt. 
c) 8 weiteren l~atten wurde je 0,1 ml 15sliehen Kollagens subcutan unter die Bauchhaut 

injiziert. 
Naeh 16, 48 Std, 4 und 6 Tagen wurden die Injektionsgebiete entnommen und histologiseh 

untersucht. 
d) Zwei frischgetSteten Ratten wurde je 0,1 ml des ver wendeten neutralsalzlSsliehen 

Kollagens in ein umgestiilptes D/inndarmstfick eingebraeht, so dab die Darmserosa naeh 
innen lag. 

I I I .  B e s t i m m u n g  des Harn-Hydroxypro l insp iege l s  

a) 20 Ratten erhielten die 
Standard-Wunden und erfuhren 
die gleiche Ko]lagenbehandlung 
wie I a. 

b) Bei 8 Tieren erfolgte 
ebenfalls Wundsetzung, jedoch 
ohne Kollagenbehandlung (ent- 
sprechend I b). 

c) 16 Ratten erhielten ein 
Kollagendepot durch Injektion 
unter die Haut und in die Bauch- 
decken ohne Wundsetzung (ent- 
sprechend IIc). Die Tiere der 
Gruppe I I I  wurden 2 Tage vor 
Versuchsbeginn in Stoffwechsel- 
ki~fige gesetzt und tEglich der 
Hydroxyprolinspiegel des 24 Std- 
Harns nach P~oc~(o~ und UD:EIq- 
FRIEND bestimmt. Die Hydroxy- 
prolinausscheidung wurde bis zum 
7. Tag naeh Versuchsbeginn der 
Tiere verfolgt. 
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Abb. 1. Beziehung zwischen ~Kollage~lverabreichtmg, Hydroxy- 
prolinspiegel hn Harn und ReiBfestigkei~ nach experimenteIler 
Wu~dsetzung. •  • 1Xur Kollage~applikation; o--o nar Wund- 
setzung; a--a Wundsetzung und Kollagenapplikation. l~eii]werte: 

o--. Naeh Verabreichung yon Kollagen; a--a Standardwerte 

I V. Herstel lung von neutralsalz,  und  sdurelSslichem Kol lagen 

Die Gewinnung des neutralsalz15slichen Kollagens erfolgte durch Extrak~ion mit 0,45 m 
NaC1-L6sung aus der Rattenhaut yon 3 Wochen alten Sprague-Dawley-Albinorat~en, das 
si~urelSsliche Ko]]agen erhielten wir durch anschlieBende Extraktion mit 0,25 m Citrat- 
puffer (pH 3,7). 

Ergebnisse 
I n  Abb.  1 erkenn~ m a n  eine deutl iche Anhebung  der Rei[3werte bei den R a t t e n  

der Gruppe I a  gegenfiber den Tieren der Gruppe I b  ab dem scchsten postopera- 
r iven Tag, die u m  den 10.--11.  Tag fast die doppelte H6he erreichen. 

Die K u r v e n  der Hydroxypro l inaussche idung  zeigen sowohl bei Wundse tzung  (o) 
als auch bei Wundse t zung  und  Kol lagenappl ika t ion  (zx) zun/~chst einen Anstieg, 
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um bis zum siebten postoperativen Tag wieder zum Ausgangswert zurfickzugehen. 
Bei alleiniger Kollagenverabreiehung ohne Wundsetzung (-~) sieht man, dal~ naeh 
den beiden Kollagenapplikationen ein deutlieher Abfall des Hydroxyprolin- 
spiegels eintritt, der bei der dritten Kollagendarreiehung ausbleibt. 

Histologisehe Untersuehungen 
Durch Einbringen unserer arteigenen Kollagenl6sung in ein umgestiilptes 

Diinndarmstiick (VersuehIId) sollte zun/s das f/~rberische Verhalten des 

Abb. 2. Darstellung des eingebrachten 15slichen Kollagens in evertiertem Diinndarms~ckche~, van Gieson. Man 
beachte die Farbgleichheit des exogenen Kollagens mit dem kollagenen Bindegewebe der Submucosa, Van Gieson, 

Ok.: KPL 8 •  Obj.: Plaa 2,5, Opt.: 1,25 

instfllier~en Kollagens gepriift werden. Im naeh VA~ GI~so~ gef/~rbten Pr/~parat 
finder sich in dem yore visceralen Peritonealsack ausgekleide~en Lumen des 
umgestiilpten Diinndarms eine rotgef~rbte homogene Masse, die sieh an das 
Peritonealblatt und den Rest des Mesenterialfettgewebes reizlos anlagert (Abb. 2). 

Es ist zu erkennen, da$ die eingefiillte Kollagen15sung dieselbe F/~rbung 
aufweist wie das kollagene Bindegewebe etwa im Bereieh der Submueosa. 

Verhalten des unter die Bauchhaut applizierten Kollagens (IIe): Nach 16 Std 
beobachtet man bereits eine Neubildung yon Fibroblasten am Rand des liegen- 
gebliebenen Kollagens. Die pr/iexistenten kollagenen Faserbiindel erseheinen 
gequollen und in ihrer Struktur aufgelockert. Bei st~rkerer Vergr5$erung erkennt 
man fiberwiegend Fibroblasten und Fibroeyten mit wenig Granuloey~en und 
Histiocyten. Nach 48 Std ist die entziindliche Infiltration mit Granulocyten 
st/~rker, die in die injizierten Kollagenmassen eindringen. Welter peripherwi~rts 
sieht man ttistiocyten und bereits faserbildende Bindegewebszellen, durchsetzt 



Heilung experimentell gesetzter Wunden durch 16sliches Kollagen 201 

yon Granulocyten. Die prgexistenten Fasern sind nieht mehr so stark verquollen 
wie nach 16 Std. Nach 4 Tagen ist das injizierte Kollagen nicht mehr zu sehen. 
An seiner Stelle erkennt man eine starke Wueherung yon Fibroblasten, die an 
manehen Stellen ungeordnet gelagert sind. Am Rand des ehemaligen Kollagen- 
depots t r i t t  deutliche Faserbildung auf, die im Zentrum noeh nieht /iberm/~6ig 
weir fortgesehritten ist. Nach 6 Tagen finder sieh auBerordentlich kr/tftige Faser- 
bildung und weitgehende Umwandlung der Fibroblasten in Fibroey~en, die immer 
noeh reichlieh vorhanden sind. 

Abb. 3. Noch ziemlieh homogenes  und  exogenes Kollagen,  welches a u r  begiDJaead lakun~re I toh l r aumbi ldung  
aufweis t .  Vom t t aade  her  zuaehmende  Aufloekerung m i t  Ve rmehruag  yon faserbi ldendml Zellen. v a n  Gieson, 

Ok. : K P L  8 •  Obj. : Plall  16, Opt.  : 1,25 

Im AnschluG an die obigen Versuche wurden mit lSslichem Kollagen 
behandelte laparotomierte Ratten (Versuch I Ia)  zu verschiedenen Zeiten histologiseh 
untersucht: Stufensehnitte zeigen am 3. Tag p.o. im Bereich der Sehnittwnnde 
bereits neugebildete Bindegewebszellen. In der Umgebung yon Gef~gen linden 
sich st/irkere frisehe entz/indliehe Zellinfiltrate, vorwiegend aus Granuloeyten. 
Die st~rkere Vergr6Berung weist erst yon diesem Zeitpunkt ab Fibroblasten auf, 
weniger Fibrocyten und vereinzelt Granuloeyten. Am 4. Tag p. o. linden sieh 
im wesentlichen /ihnliehe Befunde. Am 5. Tag p.o.  zeigt sieh im Bereich des 
Wundkanals fibroblasten- und fibroeytenreiches Bindegewebe mit st~rkerer Neu- 
bildung yon Fasern. Dazwischen reichlich Histioeyten, l~undzellen und vereinzelt 
Granuloeyten. Besonders stark ist die Sprossung und Neubfldung yon Fibro- 
blasten im Bereieh der Adventitia neugebildeter Gef/~ge. Untersuchungen am 
6. p. o. Tag lassen eine Faserneubildung mit zahlreiehen Fibroblasten und Fibro- 
eyten im Bereich des Wundkanals erkennen. Daneben sieht man in der Um- 
gebung von Gef~13en noeh Reste entz/indlicher Infiltration in Form weniger 
Granulocy~en und Rundzellen. 
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Abb. 4. Fortgeschrittene lakml~re Struk~ur der exogene~ Kollage~masse. I a  der~ Lakunen liegen Fibroblasten, 
vereinzelt auch Granulocyten. ,Tan Gieson, Ok. : K P L  8 x ,  Obj. : Plan 16, Opt. : 1,25 

Abb. 5. St~irkere Vergr61~erung kriiftiger kollagener Faserbiindel, 9. Tag p. o. Kollagentier. Entztindliche Infiltrat- 
zellen sind nicht mehr zu sehen, van Gieson, 0k. : KPL 8 x ,  Obj. : Plan 40, Opt.: 1,25 

Das Kontrollpr/~parat (6. Tag p. o. ohne Kollagenbehandlung - -  Versueh I I b )  
zeigt zu diesem Zeitpunkt ebenfalls Fibroblasten und Fibroey~enbfldung, die 
Faserbildung erseheint weniger ausgepr/~gt. 
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Abb. 3 zeigt in der Umgebung des zuletzt injizierten Kollagens (Kollagen- 
15sung wurde stets am Operationstag app]iziert, sowie am 3. und 5. Tag p.o. 
injiziert) eine st~trkere Ansammlung yon Bindegewebszellen. Die Faserbildung 
beginnt stets am Rande des injizierten Materials; Abb. 4 demonstriert die immer 
folgende ]akun~re Aufloekerung der Kollagenmassen. In den Lakunen liegen 
vorwiegend Fibroblasten. 

Im FarbbJld kann man die reinjizierten Kollagenmassen, rot und yon lakunen- 
artigen Hohlrgumen durchsetzt, noeh besser erkennen. In diesen Hohlrgumen 
befinden sieh die faserbildenden Bindegewebszellen. Man hat den Eindruek, als 
ob diese Bindegewebszellen die Lakunen durch ,Aush6hlen" der injizierten 
Kollagenl6sung bilden. 

Um den 9. Tag p. o. finder sich bei den Kollagentieren im Wundkanal ein reeht 
faserreiehes und zellreiehes neugebildetes Bindegewebe. 

Kontrollprgparate zeigen zu gleieher Zeit ein fibroblasten- und fibrocyten- 
reiches Bindegewebe, die Faserneubildung ist jedoeh weir weniger ausgeprggt 
mit neugebildeten ]ockeren, kurzen und wenig ausgeriehteten Faserbfindeln. Im 
Gegensatz dazu weisen die Sehnitte der Versuchstiere die Ausbi]dung diehter, 
langer und wohlgeordneter Faserbfindel auf. Allgemein lgl3t sieh sagen, d ~  im 
histologischen Pr/~parat die Faserbildung bei den kollagenbehandelten Tieren 
gegenfiber den Kontrollen qualitativ und quantitativ verbessert ist. 

Bei st~trkerer VergrSgerung sieht man sehr krgftige kollagene Faserbfindel. 
In diesem Bereich der Faserbildung sind immer noeh zahlreiehe Fibroblasten 
und Fibroeyten zu sehen, entzfindliehe Infiltratzellen dagegen nieht mehr 
(Abb. 5). 

Diskussion 

Vergleieht man die Ergebnisse der histologisehen Untersuehung mit dem Ver- 
]auf der Hydroxypro]inausseheidungskurven, so sieht man in den ersten Tagen 
nach Wundsetzung und gleichzeitiger In]ektion von arteigenem, 15sliehem Kollagen 
eine ErhShung des Hydroxyprolinspiegels im I-Iarn, die wohl auf den Abbau des 
kSrpereigenen Ko]lagens bei der Wundsetzung zurfickzuffihren ist. Eine zweite 
mSgliche Ursaehe des erhShten ttarn-Hydroxyprolinspiege]s, eine Neusynthese 
yon Kollagen, lggt sieh bis zum 3. Tage p.o. aussehliel~en, denn erst yon diesem 
Zeitpunkt an werden vereinzelt Fibroblasten beobaehtet. Nur im Gewebstest 
(unverletztes Gewebe) werden sehon nach 16 Std die ersten Anzeiehen der Fibre- 
blastenbfldung beobaehtet. 

Betraehten wir den Verlauf des Harn-Hydroxyprolinsp~egels naeh Kollagen- 
verabreichung ohne Wundsetzung, so sieht man eine deutliehe Verminderung des 
Hydroxyprolingehalts nach den beiden ersten Kollagenapplikationen, die abet 
naeh der dritten Kollagendarreiehung nieht auftritt. Die Kurve seheint sich 
wieder dem Normalwert zu nghern. Dieser Kurvenverl~uf wfirde bedeuten, da3 
die stoffwechselaktiven Kollagenfraktionen, welche den Hydroxyprolingehalt des 
Earns bewirken, entweder in ihrer Entstehung gehemmt werden (dureh Neu- 
synthese oder Abbau yon reifem Kollagen) oder aber in harnunf~thige Produkte 
umgewandelt werden. D~s histologisehe Bild bringt diesbezfiglieh keine Kl/~rung. 
Man beobaehtet n/~mlieh bereits naeh 16 Std die ersten Fibroblasten, die in ihrer 
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Funktion nicht gest6rg zu sein seheinen, denn nach 4 Tagen liegen die ersten 
neugebildeten Fasern vor. Die Deutung des Abfalls des Harn-tIydroxyprolin- 
spiegels nach Kollagenapplikation bleibt also vorlaufig noch unklar. Einen Hin- 
weis k6nnte vielleicht die Untersuchung des Serum-Hydr0xyprolinspiegels unter 
den gleichen Versuchsbedingungen bringen. Wir werden sp/~ter darfiber berichten. 

Histologisch zeigt, sich nach den ersten postoperativen Tagen eine Fibro- 
blastenwucherung. Urn die injizierten Kollagenmassen bzw. an ihren l~and- 
gebieten, finder sich eine auff/illig starke Entwicklung der faserbildenden Zellen. 
Die bei der st/~rkeren Vergr6Berung im Lakunenbereich gefundenen Fibroblasten 
scheinen mit der Verwertung des Fremdkollagens in Verbindung zu stehen, zu- 
mal morphologisch keinerlei Fremdk6rperreaktionen nachzuweisen sind. 

Die Dehiszenzwerte beim ReiBtest zeigen zu diesem Zeitpunkt (4.--5. Tag p. o.) 
keine auff/~lligen Unterschiede gegenfiber der Kontrollgruppe. Dies ist durchaus 
verst~ndlich, da die Untersuchungen yore WILLIAMSO?r zeigen, dab die Festigkeit 
einer Wunde im wesentlichen auf die St/~rke und Qualit/it der vorhandenen 
kollagenen Fasern zurfickzuffihren ist. Etwa um den 6. Tag/~ndert sieh das Bild. 
Die Hydroxyprolinausseheidung f/~llt zum Ausgangswert ab, die l~eiBwerte neh- 
men in rascher Folge zu und feingeweblich zeigen sich jetzt schon reeht fort- 
geschrittene Faserneubildungen im Bereich des Wundkanals. Zu diesem Zeit- 
punkt finder man auch im histologischen Bild die ersten deutlichen Unterschiede 
zwischen Kontroll- und Versuchstieren. Die verbesserte und st/irkere Ausbildung 
langer geordneter Faserbfindel bei den Versuchstieren macht sich nun auch in 
den h6heren ReiGwerten gegenfiber den Kontrolltieren bemerkbar. Nach wie vor 
finden sich fiberdies noch reichlich Fibroblasten und Fibrocyten, welche eine 
weitere Neubildung yon Fasern bewirken. In den folgenden Tagen werden diese 
Beobachtungen noch ausgeprggter: Die Hydroxyprolinausscheidung hat ihren 
Ausgangswert erreicht, w/ihrend die ReiBwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe 
die qualitativen und quantitativen Unterschiede in der Faserneubildung zwischen 
Versuchs- und Kontrolltieren noch deutlicher herausstellen. Insgesamt lassen 
die feingeweblichen Untersuchungen in zeitlicher Ubereinstimmung mit den er- 
h6hten ReiBwerten die Bildung eines hochwertigen faserreiehen Bindegewebes 
im Wundkanal erkennen. 

Die negativen Befunde der anfangs zitierten Autoren beruhen unseres Er- 
achtens auf der Verwendung yon nicht arteigenem 1V[aterial. Zur Stfitzung dieser 
I-Iypothese sind entsprechende Versuche mit artfremdem Kollagen in Vor- 
bereitung. 

Zusammenfassung 
Nach Verabfolgung yon arteigenem 16slichem Kollagen konnte an experimen- 

tellen Laparotomiewunden der Ratte ein besserer Wundheilverlauf festgestellt 
werden in IJbereinstimmung mit morphologisehen, physikalischen und bioche- 
misehen Untersuchungen. Die yon anderen Autoren mitgeteilten negativen Er- 
gebnisse bei/~hnliehen Versuehen werden auf die artfremde Herkunft des Kollagens 
zurfiekgefiihrt. 
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On the Effect of Soluble Collagen on Exper imen ta l ly  Induced Wounds  
and Their  Heal ing  

Summary 

F r o m  the  ~greement  of morphologic ,  physical ,  and  b iochemical  s tudies  i t  
could  be shown t h a t  t he  course of heal ing of an  expe r imen ta l  l a p a r o t o m y  wound  
in the  r~t  was be t t e r  if species-specific soluble collagen were adminis te red .  The  
nega t ive  resul ts  r epo r t ed  b y  o ther  au thors  in s imilar  s tudies  m a y  be re la ted  to  
t he  heterologous  na tu r e  of the  collagen used. 
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