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Verzogerung der Wundheilung
bei chronischer Niereninsuffizienz?

Katsuhisa Shindo*
2172-1 Shindo, Tondabayashi-Shi, Osaka 584, Japan

k&

Delayed Wound Healing in Chronic Renal Insufficiency?

Summary. Chronic renal insufficiency was induced in rats by a five-sixths
nephrectomy, and then incisional wounds were made in the abdominal skin,
linea alba, stomach and colon. Morphologically, there was no significant
retardation of wound healing in the uremic rats, although a slight delay
was evident in the beginning of the healing process and inflammatory cells
were more increased in number in uremic rats. Bursting strength of the
colon and tensile strength of the skin, aponeurosis and stomach were usually
less in the uremia than in the control, but there was no statistical significance
except in colonic wounds after 5 days. It was also observed that the amount
of hydroxyproline present in the uremic rats was less without statistical
significance except in colonic wounds at 5 and 6.5 days. However, no correla-
tion was established between blood urea nitrogen and microscopic findings
of the wounds, nor between tissue strength and hydroxyproline.

Nevertheless our investigations indicate the relative significance of the
hydroxyproline concentration for processes of wound healing. Transferring
theses results to man, patients suffering from chronic uremia are thoroughly
operable if a more careful choice of surgical technique and avoidance of
possible wound infections is observed.

Key words: Wound healing — Renal insufficiency — Manometry — Tenso-
metry — Hydroxyproline.

Zusammenfassung. An /s nephrektomierten Ratten wurden in der Bauch-
haut, der Linea alba, der Magenwand und der Wand des Colon Incisionswun-
den gesetzt, um den EinfluB der chronischen Niereninsuffizienz auf die
Wundheilung zu untersuchen. Es konnte keine signifikante Verzégerung der
Wundheilung bei Urdmie der Ratte festgestellt werden, obgleich zu Beginn
des Heilungsvorganges eine geringfiigige Verlangsamung gefunden wurde.
Auffillig war eine deutliche Vermehrung der Entziindungszellen im Wundge-
biet der urdmischen Tiere.

Die Arbeit wurde am Pathologischen Institut der Universitdt Heidelberg (Prof. Dr. W. Doerr)

durchgefiihrt. Ich habe Herrn Prof. Doerr fiir seine forderliche Hilfe vielmals zu danken
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Die Belastungsfahigkeit durch definierten Druck der Colonwand und
die Belastbarkeit durch definierten Zug von Haut, Linea alba und Magen-
wand war im allgemeinen geringer bei urdmischen als bei normalen Tieren.

Der Hydroxiprolingehalt der urdmischen Gewebe lag unter dem
vergleichbarer Kontrollen. Eine Korrelation zwischen Hohe des Blutharn-
stoffes, den mikroskopischen Befunden der Wunden sowie zwischen Gewe-
befestigkeit und Hydroxiprolingehalt hat sich nicht darstellen lassen.

Unsere Untersuchungen machen aber die relative Bedeutung des Hydro-
xiprolingehaltes fiir die Vorgénge der Wundheilung bei Urdmie wahrschein-
lich. Ubertrigt man die erhobenen Befunde auf Menschen mit chronischer
Urédmie, so ist auch ein chronischer Urdmiker operabel, wobei allerdings
auf sorgfaltigere Wahl chirurgischen Techniken bzw. auf weitestgehende Ver-
meidung moéglicher Wundinfektionen geachtet werden sollte.

Einleitung

Seit der Einfithrung der Dialyseverfahren in die Behandiung der Niereninsuffi-
zienz hat sich die Lebenserwartung der Kranken deutlich gebessert. Es besteht
daher in zunehmendem MaBe fiir den Chirurgen Mdglichkeit und Notwendig-
keit, bei den Dialysepatienten auch Operationsindikationen aus anderer Ursache
zu stellen, und solche Dialysepatienten auch einer operativen Therapie zuzufiih-
ren. Bislang ungekldrt und von klinischem Interesse ist die Kenntnis des Einflus-
ses der chronischen Urdmie auf den ProzeB der Wundheilung. In der vorliegen-
den Arbeit soll am Tierexperiment durch morphologische, physikalische und
chemische Untersuchungen der Einfluf der chronischen Niereninsuffizienz auf
einige Vorginge der Wundheilung untersucht werden.

Material und Methoden

Der Versuch wurde an 70 ménnlichen (etwa 240 g schweren) Wistarratten durchgefiihirt, welche
in Makrolon-Kifigen bei kiinstlicher 12 h Beleuchtung und einer Raumtemperatur von 26° C gehal-
ten waren. Es fand eine bilanzierte Nahrungsaufnahme bei sog. Paarfiitterung (1 Paar=1 urdmisches
Tier und 1 Kontrolltier) mit Altromin (R 1324) statt.

1. Technik der Nephrektomie

Die Nephrektomie wurde nach der von Morison angegebenen Technik mit geringfiigiger Modifikation
vorgenommen. Zehn Tage nach der rechtsseitigen Nephrektomie wurde die linke Niere dargestellt,
dekapsuliert und nach Bestrahlung mit 600 rad (0,5 mm Cu, 3,5 min) %/; nephrektomiert. Postopera-
tiv wurde den Tieren fiir 24 h die Fitterung entzogen. Fiinf Wochen nach 5/, Nephrektomie
unmittelbar vor der experimentellen Vornahme definierter Verletzungen wurde zur Serumharnstoft-
bestimmung Blut aus dem Plexus orbitalis entnommen.

2. Methode der Schnittwundenverletzungen
Nach Nembutal-Narkose (Pentobarbital-Natrium, 50 pg/g Korpergewicht) und Desinfektion des

Operationsgebietes mit Contrabac wurde die Bauchhaut in der vorderen Mittellinie auf eine Lidnge
von 2 cm in vertikaler Richtung durchtrennt.
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Tabelle 1. Ubersicht iiber Lokalisation und Zustand der experimentell gesetzten Wunden bei allen
(d.h. bei urdmischen und Kontroll-)Tieren

Wunde Klassifikation Organ Gewebe
1 Saubere Wunde Bauchwand Haut und subkutanes Gewebe,
Linea alba und Peritoneum
I Wenig kontaminierte Wunde Magen Magengewebe von Mukosa bis Serosa
111 Kontaminierte Wunde Colon Colonwandgewebe von Mukosa bis Serosa

Nachfolgend wurde im Bereiche des Pylorus etwa 1,5 cm distal der Grenzfalte eine */, Kreisga-
strotomie vorgenommen. Nach Absaugen des Mageninhaltes wurde die Gastrotomiewunde durch
eine invertierte fortlaufende einschichtige Naht verschlossen. Nach der Riickversenkung des operier-
ten Magens in die Abdominalhohle wurde das Colon dargestellt und 5 cm distal der Ileocoecalklappe
komplett durchtrennt. Nach Sduberung des Wundgebietes von fékalen Verunreinigungen wurde
die Kontinuitdt des Dickdarmes durch eine End-zu-End-Anastomose mittels fortlaufender einschich-
tiger Naht wiederhergestellt. SchlieBlich wurde die Laparotomiewunde sowohl durch die fortlaufende
Naht des Peritoneum und der Fascien als auch durch EinzelnahtverschiuB von Haut und Subkutange-
webe adaptiert. Als Nahtmaterial fiir die Eingeweidewunden fand Dexon (B. Braun, Melsungen)
Verwendung. Am Versuchsende wurden die Tiere in sieben Gruppen eingeteilt und nach 24 h,
3,5 Tagen, 5 Tagen, 6,5 Tagen, 10 Tagen, 12 Tagen und 15 Tagen mit einer Uberdosis Pentobarbital-
Natrium getdtet. Einzelheiten der Lokalisation der operativ gesetzten Verletzungen s. Tabelle 1.

3. Makroskopische Beurteilung

Nach Eréffnung der Bauchhéhle wurden bestimmt und registriert

1. die Menge des Ascites,

2. der Grad der Anastomosendehiszenz,

3. Art und Grad der Peritonitis,

4. Anzahl, Lokalisation und Beschaffenheit etwaiger Abszesse sowie

5. Vorhandensein (+), Fehlen (—) oder geringe Ausbildung (4) von Adhésionen, Blutungen,
Hyperimie und Odem (Tabellen 1 und 2).

4. Histologische Untersuchung

Nach 1iblicher Formalinfixierung und Einbettung der Gewebsstiicke wurden histologische Pra-
parate angefertigt. Anhand der HE-Priparate wurden die Ausdehnung der Entziindung, Typ der
Entziindungszellen, Zellzahl sowie die Auspragung des Wundenddems bestimmt und entsprechend
dem Vorgehen in Tabelle 2 aufgeschliisselt. Zur Beurteilung des Bindegewebes, des Fibrins sowie
der elastischen Faser wurden Masson-Goldner-Farbung und El.-van Gieson-Technik (G. Berg) ver-
wendet.

Tabelle 2. Versuch der Quantifizierung der ,,ausgewerteten Vorgénge der Wundheilung

Grad  Anzahl der Zellen Grad Odem Grad Kollagenfasern
0,5 vereinzelte 0 kein 0 keine
1 wenige 1 geringes 0,5 einzelne
2 viele 2 mittelstarkes 1 weitmaschige Anordnung
3 sehr viele 3 starkes 2 mittlere Reichlichkeit
4 dichte Zellulation 4 durch maximale 4 ausschlieBlich
(ohne Zwischenraum) Anschwellung stark kollagene Fasern

komprimierend wirksam
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5. Priifung der Druckspannung

Verwendung fanden zwei je 4 cm lange von Mesenterium und Adhisionen befreite Colonstiicke,
wobei einmal Gewebe aus dem Anastomosenstiick (2 cm proximal bis 2 cm distal der Anastomose)
und zum anderen unversehrtes Colon (direkt distal der vorangegangenen Entnahmestelle) zu Kon-
trollmessungen entnommen wurde. Nach sorgfaltiger Entfernung des Darminhaltes aus den Colon-
segmenten wurde der 4 cm lange Colonzylinder am proximalen Ende genau 1,5 cm von der Anasto-
mose entfernt, mit einem Baumwollfaden verschlossen und an einem Gewicht befestigt. Am abora-
len Ende wurde ein Plastikhohlzylinder von 4 mm Durchmesser eingefiihrt und spéter ebenfalls
1,5 cm von der Anastomose entfernt, durch einen Baumwolifaden mit dem Colonzylinder luftdicht
verschlossen. Das Plastikrohr seinerseits war tiber einen Dreifuadaptor mit einem Sphygmomano-
meter (Erka 300) und einem Gummiblasebalg verbunden, mit welchem fortlaufend ein Druck von
2 Kilopascal pro 10s im Colonhohlzylinder erzeugt wurde. Das Darmsegment wurde in einen
100 ml fassenden Glasbehilter, angefiillt mit physiologischer Kochsalzldsung (37° C) eingebracht.
Der Druck, bei dem erstmals Luftblasen das Darmsegment verlieBen, wurde als Berstungsdruck
interpretiert.

6. Bestimmung der Zugspannung

Nach totaler Gastrektomie wurden aus dem an der groBen Kurvatur aufgeschnittenen Magen
mehrere je 0,5 cm breite, 3 cm lange Gewebestreifen mit und ohne medianes Anastomosengebiet
pripariert. Die 3 cm langen Gewebestreifen wurden an beiden Enden jeweils 1 cm von der Anasto-
mose bzw. der Mittellinie entfernt mit einem Druck von 100 Kilopascal durch Klammern befestigt.
In eine Maschine eingespannt, wurden dann die Magenstreifen einer konstant zunehmenden und
automatisch gesteuerten Dehnung von 5 mm/min ausgesetzt. Die dabei gewonnenen Dehnungsbela-
stungskurven wurden durch das Tensiometer (Fa. Zwick, Typus 1454; 7074, 32) aufgezeichnet.
Ebenso wurden streifenférmige Gewebestiicke von Haut und Muskelfascien der Bauchwand entnom-
men, um hier in gleicher Weise die Zugfestigkeit zu bestimmen. Dabei wurden im Falle der Haut
die Nihte entfernt, wihrend sie an den anderen Geweben belassen blieben.

7. Hydroxiprolinbestimmung, modifiziert nach Stegemann

Verwendet wurden je 2 bis 3 mm breite gefriergetrocknete Gewebestiicke aus dem Anastomosengebiet
des oben beschriebenen Untersuchungsgutes. Die gefriergetrockneten Priparate wurden gewogen
und etwa 12 h bei 118°C in 6-n Salzsiure (1 ml/10 mg Gewebegewicht) — 50 mg Zink-II-Chlorid
ZnCl, katalysiert die Hydrolyse und verhindert die Bildung von braunschwarzen Haminstoffen,
welche die colorimetrische Bestimmung erheblich stéren — der Hydrolyse unterworfen. Das Hydro-
lysat wurde mit 6-n Natronlauge sowie gesiittigter Natriumbicarbonat-Losung neutralisiert, in destil-
liertem Wasser gelost und zum Zwecke der Sedimentation fiir 12 h in MeBkolben im Kihlschrank
aufbewahrt. Alsbald wurde die fremdstofffreie, hydroxiprolinreiche Oberschicht abgehebert und
mit 1 ml Chloramin-T-Lésung (p-Toluolsulfonchloramid-Natrium, Aqua-dest., Methyl-Glykol, Ace-
tat-Citrat-Puffer) versetzt, kurz geschiittelt und 20 min bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach
wurden zunichst 2 m! verdiinnte Perchlorsiure, nach 5 min 1 ml p-Dimethylaminobenzaldehyd
(Ehrlichs-Reagenz) hinzugefiigt, und die R6hrchen wurden fiir einige Sekunden in Eiswasser gekiihit.
SchlieBlich wurde die Gewebeprobe in 2 cm-Kiivetten eingebracht und im Photometer (Modell
Eppendorf) bei einem Filter fiir 546 nm die Farbintensitit bestimmt.

Der Hydroxiprolingehalt der zu analysierenden Losungen wurde anhand einer Eichkurve der
Extinktionswerte von Testldsungen (Firma E. Merck, Darmstadt) mit 1, 2, 3, 4, 5, 7,5, 10, 12,5,
15, 20 und 25 pg Hydroxiprolin/m! ermittelt.

8. Fiir die statistischen Ermittlungen verwendeten wir den student-t-test, die Fisher-Verteilung und
die correlation function zwischen den Daten unserer Untersuchungen.
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Ergebnisse

1. Der Blutharnstoff der 3/, nephrektomierten Ratten zeigte Werte zwischen
98 mg und 325 mg/100 ml, der der Kontrolltiere Werte zwischen 20 mg und
72 mg/100 ml. Die mittlere Standardabweichung ist Tabelle 3 zu entnehmen.
Statistisch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den urdmi-
schen Versuchstiergruppen der verschiedenen postoperativen Tétungstage.

2. 51 Tiere der insgesamt zu Versuchsbeginn vorhandenen 70 Tiere tiberlebten.
Todesursache wahrend des Versuches waren Niereninsuffizienz, Narkose und
Ileus.

3. Makroskopisch fand sich bei den iiberlebenden urdmischen Ratten eine gering-
fiigige viskose Exsudation im Peritonealraum. Die Serosa erschien matt-glinzend
und von einem feinen, hauchdinnen Film von Faserstoff bedeckt. Das Perito-
neum zeigte eine deutlich vermehrte Injektion der Blutkapillaren, und es fanden
sich ortlich begrenzte, leicht 16sbare Adhésionen. Bei den Kontrolltieren be-
schrinkten sich die Adhisionen auf das Wundgebiet. Ascites oder eine signifi-
kante Hyperdmie des parietalen Peritoneum waren nicht nachweisbar. Wundde-
hiszenzen konnten makroskopisch nicht festgestellt werden.

4. Mikroskopisch konnten neben den Zeichen der Uréimie (uw.a. Hyperdmie,
Blutungen) folgende Befunde ermittelt werden:

a) Haut. Am 1. und 3,5. postoperativen Tage bildete sich bei urdmischen Ratten
ebenso wie bei den Kontrolltieren ein geringfiigiges Exsudat. Ein reifes Granula-
tionsgewebe konnte nicht nachgewiesen werden. In beiden Versuchstiergruppen
zeigte sich eine akutentziindliche Reaktion mit einer auf mehreren Zell-Lagen
verbreiterten Epidermis. Zwischen den Wundrdndern entstanden Substanzde-
fekte und ein Blutgerinnsel. Am 5. postoperativen Tage scheint der Substanzde-
fekt tiefergreifend. Er ist dann groBtenteils verschorft. Das Granulationsgewebe
beginnt, deutlich in Erscheinung zu treten. Die Differenzierung von kollagenen
Féaserchen wird am 6,5. postoperativen Tage in beiden Versuchstiergruppen
sichtbar. Der subkutane Wundspalt wird durch dieses feinfibrillire Gewebe
nahezu ginzlich verschlossen. Es scheint, daB3 sich bei urdmischen Tieren die
Epidermisadaptation durch Schorfbildung vollzieht, wihrend eine solche bei
den Kontrolltieren weniger deutlich ist. Das Prinzip ,,Heilung unter dem Schorf*

Tabelle 3. Blutharnstoffwerte (mg/100 ml)

Postoperative Tage 1 3,5 5 6,5 10 12 15

Uramie  Wertebereich 108 —179 165—237 152325 193—-203 188—-275 164—-221 98-173
Mittelwert 134,3 201,3 233,8 204,0 222,8 192,5 129,8

Kontrolle Wertebereich 38—51 38—59 34-71 20-72 39-71 43-58 42-38
Mittelwert 44,5 46,3 57,7 44,5 53,8 50,5 47,6




einige Epithelverwer-

unten links miBig zahlreiche Entziindungszellen. b Wiederhergestellte

Epidermis bei der Kontrolle. Regelrechte Verhiltnisse. Paraffin, HE, Photogramm; (a) VergroBerung

1:120, (b) VergroBerung 1:360

3

Abb. 1a und b, Hautwunde nach 15 Tagen. a Bildmitte oben Schorf bei Urdmie;

>

fungen, lockeres Bindegewebe
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ist bei urdmischen Tieren besser und deutlicher erkennbar als bei nicht-urdmi-
schen.

In beiden Versuchstiergruppen zeigte sich am 10. und 12. postoperativen
Tage eine Abflachung der Epidermis.

Bei einigen Ratten war am 15. postoperativen Tage der Wunddefekt durch
Fibrinschorf vollig ausgefiillt, bei anderen hingegen durch ein flaches (membra-
noses) Hautchen aus fibrillirem Granulationsgewebe ,,verschlossen. Bei wieder
anderen zeigte sich eine Schorfbildung auf der Epidermis, vergesellschaftet mit
einer ,,Kontraktion* des unmittelbar subepidermal etablierten fibrosen Gewebes.
Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen urdmischen Tieren und
Kontrolltieren, ein einziges Versuchstierpaar ausgenommen, bemerkbar

(Abb. 1).

b) Linea alba und Peritoneum. Am 1. postoperativen Tage war ein Odem deutlich
sichtbar. Die Kontrolltiere zeigten eine stirkere Mesothelproliferation als die
urdmischen Ratten. Nach 3!/, Tagen fiel bei den Kontrolltieren eine deutliche
Zunahme der Anzahl der Fibroblasten und eine Verdickung des Peritoneum
auf. Am 5. postoperativen Tage unterschieden sich die Kontrollen von den
urdmischen Tieren durch eine Verstirkung des Granulationsgewebes und eine
vermehrte Ausbildung netzférmig angeordneter kollagener Faserchen (Abb. 2).
Noch nach 6,5 Tagen fand sich bei den urdmischen Tieren eine Vielzahl jugend-
licher Fibroblasten, welche in den Kontrollen gréBtenteils eine Spindel- oder
Fibrillenform zeigten. Die Entwicklung der Mesothelzellen scheint verzdgert.
Zwischen dem 10. und 12. postoperativen Tage erreicht die Bildung von Granula-
tionsgewebe ihren Hohepunkt in beiden Gruppen. Dabei ist die Lymphocy-
teneinlagerung bei den urdmischen Ratten deutlich vermehrt. Am 15. postopera-
tiven Tage war die Schrumpfung der Fibrocyten und die Verschmélerung des
Granulationsgewebes in beiden Gruppen sicher erkennbar.

¢) Magen. Die Mucosa reichte bis zur Incisionsstelle und schon am 1. postopera-
tiven Tage war eine Kontraktion der Muscularis propria festzustellen. Granula-
tionsgewebe konnte in beiden Gruppen noch nicht nachgewiesen werden. Nach
3!/, Tagen fand sich eine Verdickung der Muscularis mucosae. Das Deckepithel
der korrespondierenden Schnittstellen ordnete sich in dos-a-dos-Stellung. Das
vorhandene Granulationsgewebe zeigte eine Vielzahl von Serosafibroblasten,
besonders bei den urdmischen Tieren. Nach 6, Tagen war das Granulationsge-
webe mit einer Vielzahl von Fibrocyten gut entwickelt. Eine Wundrandadhision
der Muscularis mucosae konnte zu diesem Zeitpunkte noch nicht sicher nachge-
wiesen werden. Am 10. postoperativen Tage fiel eine deutliche Proliferation
der kollagenen Fasern auf, wihrend sich die Reaktionszone in den Kontrolltieren
bis hin zum 12. Tage noch verbreiterte (Tabelle 4; Abb. 3). Am 15. postoperati-
ven Tage waren die subserdsen und muskuldren Schichten komplett fibrosiert,
die Schleimhautrdnder einander stark angendhert, — moglicherweise infolge
einer Kontraktion (beginnenden Schrumpfung) des frischen Narbengewebes.
Mitosen fanden sich in grofer Zahl in den Epithelien der angrenzenden Schleim-
hautdriisen. Das Granulationsgewebe schien in beiden Versuchsgruppen ginzlich
von Epithel iiberkleidet.
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Abb. 2a und b. Wundbereich des parietalen Peritoneum, nach 5 Tagen. a Urdmietier. Reichlich
lockeres Bindegewebe, reichlich Fibroblasten und Histiocyten, am oberen Bildrand nur wenig Meso-
thelien; geringe Fibrillenbildung. Masson-Goldner, Vergroferung 1:120. b Kontrolltier; weitaus
starkere Kollagenisierung. Gleiche Technik



Abb. 3a und b. Magenwand nach 12 Tagen. a Urdmie. Noch nicht perfekte Schleimhautheilung;
Hyperchromasie der an den Defekt angrenzenden Schleimhautepithelien, Paraffin, HE, Photogramm,
VergroBerung 1:120. b Kontrolle. Auch hier ist die Wundheilung noch ,,auf dem Marsche®. Im
Bild unten Muscularis mucosae, keine Regeneration. Technik wie in 3a. Uridmische und normale
Situation unterscheiden sich kaum voneinander
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Tabelle 4. Semiquantitative Erfassung der Vorginge bei Wundheilung (Mittelwerte) bei Urdmie und Kon-
trollen (~/—)

Postoperative Tage 1 3,5 5 6,5 10 12 15

Gesamt- Haut 0,75/0,50  1.25/2,00 2,00/1,00 1,38/0,83 1,00/1,25 1,00/1,00 1,80/0,70
anzahl der Linea alba 0,75/0,50 1,50/2,00 2,00/2,00 1,50/1,13 1,17/0,83 2,50/1,00 1,40/1,20
entzlin- Magen 0,75/0,50  2,50/2,00 3,00/2,00 2,00/1,50 2,30/1,00 2,00/1,00 1,80/1,40
dungszellen Colon 1,25/0,75  2,30/1,30  3,00/2,00 1,75/1,75 2,30/1,00 1,50/0,50 2,00/1,30
Breite Haut 0/0,25 1,25/0,75  3,75/3,75 1,75/1,75 2,50/2,50  4,75/2,50  3,75/2,03
der Linea alba 0/0,25 1,50/2,75 2,00/2,50 1,88/2,33 3,08/1,58 2,75/2,50 1,82/2,15
Reaktions- Magen 0,50/0,25 2,25/2,90 4,50/1,25 3,25/3,25 3,08/2,08 4,75/2,50 4,65/3,95
zone Colon 2,75/5,00 4,25/2,50 4,00/1,50 3,25/2,90 2,68/2,18 2,75/0,75  3,75/0,60
Menge Haut 0,25/1,00  0,25/0 0,50/0,50  0,63/0,17  0/0,75 0,50/0 0,50/0,20
der Linea alba 0,25/0,50 0,25/0 0,50/0,50  0,25/0,13  0,30/0,30  1,00/0 0,10/0,10
Odeman-  Magen 1,00/1,00  0,16/0,33  0,50/0 0,38/0,38 0,17/0,17 1,50/0 0,50/0,30
sammjung Colon 0,75/0,75  0,16/0,33  0,50/0 0,25/0,62  0,50/0,17 1,00/0 0,20/0,10
Kolla- Haut 0,75/1,50  3,50/1,00 1,00/3,00 2,50/3,00 2,00/2,50 3,00/4,00 2,20/2,60
genes Linea alba 1,00/1,00 1,75/1,00 2,00/3,00 2,25/2,75 2,00/2,00 3,50/4,00 2,00/2,00
Binde- Magen 1,00/1,25  1,16/1,50  1,00/2,00 2,30/3,00 1,70/1,70 2,50/4,00 2,00/2,30
gewebe Colon 1,00/1,25  1,00/1,50 0,50/1,50  2,00/2,90 1,30/1,50 1,75/2,00 2,20/2,00

d) Colon. Am 1. postoperativen Tage war eine Verdickung der Muscularis
mucosae festzustellen. Die Schleimhaut bedeckte den Anastomosenspalt. In den
subepithelialen Schichten der urdmischen Ratten fand sich ein deutlich akzen-
tuiertes Odem. Nach 3!/, Tagen erschien ein Granulationsgewebe im Bereiche
der subserdsen und submuk&sen Schichten, wihrend im muskulidren Schnittbe-
reich vermehrt schmal-spindelige Fibrocyten auftraten. Im Vergleich zu den
urdmischen Tieren zeigte sich bei den Kontrollen eine stirkere Vermehrung
des Bindegewebes im Anastomosenbereich. In beiden Gruppen entwickelte sich
nach 6'/, Tagen so viel Granulationsgewebe, daB es die Schleimhautrinder wul-
stig iberwucherte. Am 10. postoperativen Tage hieBen sich bei urdmischen Ratten
und Kontrolltieren Fibrocyten und kollagene Fasern nachweisen (Abb. 4), am
12. postoperativen Tage waren die Schleimhautrdnder durch eine neugebildete
hauchdiinne Mucosa verbunden. Die Driisenendsticke der angrenzenden
Schleimhaut waren kleincystisch umgewandelt. Am 15. Tage p.o. war der Serosa-
spalt durch fibrillires Bindegewebe komplett verschlossen, und die méBig ver-
dickte Mucosa wdlbte sich buckelférmig in die Darmlichtung vor. In einigen
Priparaten schien die Spitzengegend der Proliferate abgerissen. Bei anderen
war die jeweilige Proliferatoberfliche durch eine Deckzellschicht iiberkleidet.
Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den urdmischen und
den Kontrolltieren festgestellt werden. Im allgemeinen 146t sich also sagen,
daB sich bei den urdmischen Tieren cine vergleichsweise stirkere Anzahl an
Entziindungszellen darstellen 14 Bt. Die Ergebnisse der Messungen der Gesamtzell-
anzahl, der Breite der Reaktionszone, des Odemes, der Zahl und Miéchtigkeit
der kollagenen Fibrillen sind in Tabelle 4 festgehalten. Im Bereiche der elasti-



Abb. 4a und b. Colonwand nach 10 Tagen. a Urémie. Granulationsgewebepilz, noch keine Epitheli-
sierung, fein-fibrillires Gewebe, in Bildmitte unten links Entziindungszellen. Paraffin, Masson-
Goldner, Photogramm, VergréBerung 1:60. b Kontrolle. Grundsitzlich gleichartige Verhiltnisse,
etwas stirkere Kollagenisierung. Gleiche Technik wie in 4a
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schen Fasern der Haut, des Peritoneum und der Darmwand konnten regenerato-
rische Prozesse mit unserer Untersuchungsmethode nicht nachgewiesen werden.

5. Druckspannungsmessungen ( Bursting Strength)

Bei allen Colonabschnitten ohne Anastomose lag die aufgewendete Kraft {iber
dem MeBberich des Sphygmomanometers (max. 40 kPa). Eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse der Messungen an Colonstiicken mit Anastomose in Abbil-
dung 5 dargestellt.

Der Unterschied zwischen urdmischen und Kontroll-Wunden jeder Gruppe
betrigt 0,1 oder weniger nach 3,5 Tagen und erhoht sich stufenweise auf 0,8
bis 0,9 am 15. Tage. Dies bedeutet, daB} der aufzuwendende Druck bei urdmi-
schen Wunden anfangs geringer ist, sich jedoch bis zum 15. postoperativen
Tage dem der Kontrolltiere ndhert. Der aufzuwendende Druck erreicht in beiden
Gruppen am 10. Tage p.o. das Maximum.

6. Zugspannungsbestimmungen ( Tensile Strength)

Die Ergebnisse der Zugspannungsbestimmungen sind in Abbildung 6 wiederge-
geben. Der vorliegende Versuch zeigt, daB sich die absoluten Werte der Zugspan-
nung selbst in jedem ecinzelnen Priparat des gleichen Versuchstieres deutlich

kPa
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Abb. 5. Messung der Druckspannungen im Bereich der Colonwandabschnitte mit Anastomosen.
Maximale Druckbelastbarkeit (kPa) im Verhiltnis zur postoperativen Zeit (Tag)
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voneinander unterscheiden. Dies erkldrt sich moglicherweise durch eine Reihe
von Faktoren: Zeitunterschiede zwischen Entnahme und Untersuchung des Ge-
webestiickes, Feuchtigkeit, Dehydratation und unterschiedliche Dicke des Ver-
suchsmateriales. Diese Bedingungen sind nur sehr schwierig oder gar nicht kon-
stant zu halten. Deshalb wurden zum Vergleich der MeBwerte zwischen urdmi-
schen und Kontroll-Tieren sog. Vergleichszahlen (strength retention) zugrunde-
gelegt. Im Sinne einer Zwischenzusammenfassung 146t sich sagen (Abb. 6), dall
die ,,strength retention® in den verschiedenen Geweben unterschiedliche Tenden-
zen zeigt. Dabei fand sich bei sog. urdmischen Wunden im Vergleich zu Kontroll-
wunden nach 6'/, Tagen am Magen, am 5. Tage p.o. an der Linea alba und
nach 3%/, Tagen an der Haut eine verstirkte Zunahme der ,,strength retention®.
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem MeBwerten der einzelnen
Versuchstiergruppen konnten nicht herausgearbeitet werden. Am 12. Tage p.o.
kam es praktisch an allen Geweben zu einer signifkanten Abnahme der ,,strength
retention®’. Dabei muB freilich darauf hingewiesen werden, dal} zur Bestimmung
der letzten Werte nur (noch) zwei Versuchstierpaare zur Verfiigung standen.
Nach 15 Tagen glichen sich die relativen Spannungswerte an den Magenwand-
stiicken an; im Vergleich zu den Kontrollen zeigte sich hinsichtlich der ,,strength
retention‘’ bei urdmischen Tieren in der Haut eine 64%ige, in der Linea alba
eine 72%ige Anndherung der Werte.

7. Hydroxiprolinbestimmung

Die Eichkurve der Extinktionswerte (ermittelt von Testlosungen der Firma E.
Merck, Darmstadt) zeigte im Bereich von 2 bis 20 pg einen geraden ansteigenden,
spéter dann einen stufenweise abgeflachten Verlauf. Die Trockenpriparate, wel-
che zur Hydroxiprolinbestimmung verwendet wurden, wogen fiir die Haut 12
bis 33 mg (23,2 mg), fiir die Linea alba 15 bis 31 mg (24,1 mg), fiir die Magen-
wand 11 bis 26 mg (17,2 mg) und fiir die des Colon 8 bis 16,5 mg (11,4 mg).

Die Mittelwerte und der Bereich des Hydroxiprolingehaltes der verschiedenen
Gewebe sind aus Tabelle 7 zu ersehen. Fiir den Vergleich der Kollagenkonzentra-
tionen zwischen urdmischen Geweben und Kontrollpriparationen wurde der
Gehalt an Hydroxiprolin pro 10 mg Trockensubstanz (°/oo) berechnet und in
Abbildung 7 dargestelit.

8. Eine Beziehung zwischen AusmaB und Hemmung der Wundheilung und der
Hoéhe des Blutharnstoffwertes konnte nicht festgestellt werden. Ebensowenig lief
sich die Zunahme der Kraftaufwendung mit den Blutharnstoffwerten, dem Hy-
droxoprolingehalt und den mikroskopischen Befunden korrelieren. Signifikante
Unterschiede (p=0,05) zwischen Urdmie und Kontrolle fanden sich bei der
Druckspannungsmessung der Colonwunden des 5. postoperativen Tages und
im Hydroxiprolingehalt desselben Gewebes nach 5 und 6'/, Tagen (Tabelle 5).
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Abb. 7. Hydroxiprolingehalt der Gewebe im Bereich der Wundheilung bei Urimie und bei den
Kontrollen. Hydroxiprolinwerte in pg-Prozent, postoperative Zeit in Tagen

Die entsprechenden Tabellen zu Abbildungen 5 — 7 wurden aus Griinden der Platzersparnis herausge-
nommen. Sie stehen auf Anforderung den Interessenten zur Verfiigung.
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Tabelle 5. Signifikanz (T-Priifwert, p=0,05); x =unsignifikant; o =signifikant

Belastbarkeit Hydroxiprolin Gesamtanzahl der Zellen

Postop. Tage 1-3,5 5-6,5 10-15 1-3,5 5-6,5 10—15 1-35 5-65 10-15

Haut

x x X X x x X X x
Linea alba X X X X X X X X X
Magen X X X X X X X X 0
Colon X o o) X o X X X o

Diskussion

Die Beurteilung der Wundheilung wirft unter den gewéhlien Bedingungen fol-
gende grundlegende Fragen auf:

Ist die verwendete Operationsmethode geeignet und widersteht das ange-
wandte Nahtmaterial den Kriften von Druck und Zug am untersuchten Ge-
webe?

Es braucht nicht darauf hingewiesen zu werden, daB selbst unter Beachtung
aller Grundvoraussetzungen eine Wunddehiszenz entsteht, wenn die Wunde einer
entsprechenden Kraft ausgesetzt ist oder das heilende Gewebe in seiner Integritét
allzu sehr beeintrichtigt wird. In diesem Versuche wurde der letztere Faktor
behandelt. Aus diesem Grunde wurden die Gewebestiicke auf ,,pathologische
Wundverhéltnisse mit Gewebeblutungen, Ischimie, Odem, Nekrosen und Ab-
szessen sowohl makroskopisch als auch licht- sowie elektronenmikroskopisch
untersucht. Auch wurden die Wunden mit physikalischen und chemischen Me-
thoden examiniert.

Efron (1965), Mott und Ellis (1967), Peacock und v. Winkle (1970), Hata
et al. (1973) sind der Meinung, daBl die Urdmie einen der Griinde fiir eine
verzogerte Wundheilung darstellt. Dies scheint mit den Erfahrungen der Chirur-
gen bei der Behandlung urdmischer Patienten {iberinzustimmen. Im Gegensatz
hierzu fanden wir in unserer post mortem-Untersuchung (Shindo et al., 1976)
auBler einer gehiuften Infektionsanfalligkeit ,,urdmischer Wunden* keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen 39 urdmischen und 63 nicht-urdmischen Wunden.

Im vorliegenden Tierexperiment zeigten sich einige mikroskopische Unter-
schiede. Bei den physikalischen und chemischen Befunden lieBen sich statistische
Signifikanzen ermitteln. Solche Unterschiede fanden sich am 5. postoperativen
Tage bei den Wunde der Colonwand. Die Frage ist nun, ob sich eine Korrelation
zwischen dieser statistischen Signifikanz und Féllen kompletter abdomineller
ZerreiBungen bzw. Anastomosendehiszenzen in der taglichen humanmedizini-
schen Praxis herstellen 140t.

Wenn die Wundheilung gegeniiber dem Basisphdnomen einer Urdmie kli-
nisch im Vordergrund steht und das eigentlich arztliche Problem darstellt, dann
sind die relativen Werte der Zugmessung (strength retention) von gréBerer Aus-
sagekraft als die absoluten. Dies zeigt sich unter vergleichbaren Bedingungen
am Heilungsgrad der Wunden selbst. Der relative MeBwert der urdmischen



Wundheilung bei urdmischen Ratten 147

Wunden iiberragt den der Kontrollen, wie in Abbildung 6 gezeigt, voriibergehend
an der Haut nach 3/, Tagen, an der Linea alba am 5. Tage und an der Magen-
wand nach 6,5 Tagen. Der Grund hierfiir ist unbekannt. Eine sogenannte statisti-
sche Signifikanz lieB sich in diesem Zusammenhang nicht ermitteln.

Der Mittelwert des Hydroxiprolingehaltes sogenannter urdmischer Wunden
lag praktisch immer unterhalb des Wertes des Kontrollgewebes; Ausnahmen
zeigte lediglich das Gewebe der Haut am 1. postoperativen Tage. Nicht aus-
geschlossen konnte werden eine Verfilschung der Bestimmungen durch Verun-
reinigung der Proben etwa durch Haare und Schorfreste, welche naturgemiB reich
an Hydroxiprolin sind.

McDermott et al. (1968) zeigten durch autoradiographische Untersuchungen
bei der Ratte mit akuter Niereninsuffizienz den engen Zusammenhang zwischen
Proliferationshemmung der Fibroblasten und der Kapillarendothelien des Gra-
nulationsgewebes und dem Grade einer Urdmie. Bei chronischer Niereninsuffi-
zienz, dies zeigten unsere eigenen Experimente, war die Beeintrichtigung der
Granulationsgewebebildung jedoch nicht deutlich nachweisbar!

Der Hydroxiprolingehalt des Gewebes der Wundbereiche, nachgewiesen an
den sog. Kollagenmengen, zeigte bei der mikroskopischen Untersuchung keine
Parallele zum sonst vorhandenen Bindegewebe der Nachbarschaft. Auch ergaben
unsere Studien in Ubereinstimmung mit Sandberg (1964) keine Relation zwi-
schen der Zugspannung und dem Hydroxiprolinspiegel. Ein Beweis, der eine
Erklarung dieser Befunde rechtfertigen konnte, wurde bisher nicht gefunden.

In der vorliegenden Arbeit wurde allein das Hydroxiprolin bestimmt. Andere
Faktoren, wie z.B. Glucosetoleranz und Proteinmangel, Art und Grad einer
Andmie, die zweifellos ebenfalls die Wundheilung beeinflussen kénnen und mit
der Urdmie kausal in Zusammenhang stehen, wurden nicht besonders erarbeitet.

Praktisch alle urdmischen Patienten, Nierentransplantattrager und Himodia-
lysierte, erhalten klinisch eine fein abgestimmte Behandlung mit Immunsuppres-
siva, Antikoagulantien und sonstigen Medikamenten, welche ebensowenig ohne
EinfluB auf Vorginge der Wundheilung bleiben konnen wie die eine renale
Insuffizienz begleitenden Infektionen oder Intoxikationen. Es liegt also ein sehr
komplexes, vielschichtiges Bezugssystem zugrunde.

Ich glaube, daBB vom Standpunkt der Betrachtung der Vorgénge der Wundheilung eine chirur-
gische Intervention bei chronischer, latenter Urdmie nicht kontraindiziert ist, wiirde aber, wie
Hata et al. (1973) und Naymann (1966) empfehlen, ohne Antikoagulantientherapie routinemaiBig
pré- und postoperativ zunéchst die Dialyse fortzusetzen. Um Infektionen zu begegnen, ist eine korrekte
aseptische Technik und die Verwendung von hautfreundlichem Nahtmaterial dringend angezeigt.

Ich danke Prof. Dr. Dr. G. Quadbeck fiir die Erlaubnis zur Benutzung der Einrichtungen
des Institutes fitr Pathochemie sowie den Herren Prof. Dr. Krempien, Dr. Geiger, Dr. Mangold,
Dr. Tschahargane und Dr. Weinhardt fiir mannigfache Hilfe.
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