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Lokale und systemische immunologische Aspekte der gestorten

Wundheilung in Klinik und Experiment
R.G. Holzheimer, W.G. Steinmetz, A. Thiede, Wiirzburg

Zusammenfassung: Die gestdrte Wundheilung kann
in vielen Bereichen dar Chirurgie eine therapeutische
Herausforderung sein. Polytrauma oder Operations-
trauma sind haufig die Ursache fur eine Stérung des
Gleichgewichts der Immunabwehr. Die Wundheilung
wird aber auch durch andere Faktoren wie Herz-
Kreislauf, Metabolismus, Interaktionen zwischen
immunsystem und Nervensystem beeinfluBt. We-
sentliche Mediatoren des Immunsysiems sind Zyto-
kine und Wachstumsfaktoren, die lokal und syste-
misch in unterschiedlichen Konzentrationen und mit
unterschiedlicher Funktion auftreten kénnen. In den
meisten Fallen der Wundheilung sind aber die Bezie-
hungen zwischen den einzelnen Mediatoren noch
nicht eindeutig geklart. Vor einer Therapie sollten die
Wirkungsmechanismen der Mediatoren aber ver-
sténdlich sein.

Summary: Impaired wound-healing is a therapeutic
challenge in many areas of surgery. Accidenis with
multiple trauma or large operalions are often respon-
sible for the dysbalance in the immune system.
Wound-healing is also influenced by metabotism, the
neuroendocrine axis, or the cardiovascular function.
The main mediators of the immunsystem afe cyto-
kines and growth factors, which can be detected in
different concentrations and different function locally
or systemically. However, in most instances there is
alack of knowledge concerning the interactions of the
mediators in wound-healing. The clarification of the
mechanisms of ihe mediators is a prerequisite for a
successful therapy of impaired wound-healing.

Einleitung

Gestorte Wundheilung spielt in vielen Bereichen der
Chirurgie eine nicht zu unterschatzende Rolle. Es
kanndurch eine Anastomoseninsuffienzim Darm, die
durch eine schiecht heilende Wunde ausgel6st ist, zu
einer Perilonitis kommen. Bei kritisch kranken Pati-
enten der Intensivstation ist es immer wieder der
Decubitus, den es durch geeignete Pflegemafinah-
men zu verhindern gilt. SchlieBlich kann im Bereich
der Getalichirurgie die Heilung von Operationswun-
den nach grof3en Eingriffen an den Extremitaten oder
derdiabetische Fuf} als Beispiel fir schlecht heilende
Wunden herangezogen werden. Patienten mit Poly-
traumna sind haufig durch Wundheilungsstérung oder
Multi-Organ-Versagen gefahrdet [1, 2, 3]. Die Errun-
genschalten der Molekularbiologie und Immunologie
gestatten heute Einblicke in die Wundheilungund as-
senholfen, durch geeignele MaBnahmen sei esinder

chirurgischen Therapie als auch durch adjuvanie
immunologische Therapic dic Situaiion des kranken
Patienten, der durchWundheilungsstérungengelahr-
det ist, zu verbessern. Wir stehen, das muf} auch
gesagt werden, aber erst am Anfang dieser Enlwick-
lung. Die Therapie von Wundheilungsstérungensollie
tunlichst aul einer genauen Kenntnis des internen
Milieus der Wunde und der diese beeinfluBenden
Mediatoren aufgebaut sein.

Beeinflussung der Wundheilung

Nach einem Trauma kommit es in verschiedenen phy-
siologischen Systemen zu Stérungen des Gleichge-
wichts , die wiederum rickwirkend auf die Wundhei-
lung Einflul nehmen kénnen. Es zahlen dazu Ver-
anderungen des Herz-Kreislauf-Systems, des Meta-
bolismus, der neuroendokrinen Steuerung, sowie des
Immunsystems. Dies kann Auswirkung sowohl lokai
in der Wunde selbst als auch sysiemisch fur viele die
Wunde beeinfluBenden Faktoren haben. Der nach
einem Trcumagesteigerte Stoffwechselgehtmiteiner
vermehrten Glukoneogenese undAnzeichender Pro-
teolyse einher [4]. Neuroendokrin IaBt sich eine ver-
mehrte Adrenalinausschittung und eine vermehrte
Cortisolproduktion nachweisen, die wiederum auf
Zytokinproduklion wie TNF-« EinfluB nehmen [5, 6].
Verdnderung des Herz-Kreislaufes bestimmen die
Gewebeperfusion und den partiellen Sauerstofidruck
der Wunde. Das Immunsystem kann durch Zellen wie
z.B. Makrophagen, Neutrophile oder Lymphozyten,
sowohl lokal aus auch systemisch den Verlauf der
Wundheilung durch Mediatorenireisetzung (Zytoki-
ne, Wachstumsfaktoren) beeinflussen (7, 8).

Lokale Zytokinkonzentration

Die Situation der lokalen Zytokinkonzenirationen in
Wunden ist keineswegs geklart. Nur wenige Studien
liegen zu diesem Bereich vor. Grayson et al. (1993)
[9] haben Zytokine in den Entnahmestellen fir Haut-
transplantate bestimmt. Epidermal-Growth-Factor
{EGF), TNF-u, basophil Fibroblast-Growth-Faclor
(BFGF), aber auch Interleukin-1 (IL-1) waren deut-
lich nachweisbar. Platelet-Derived-Growth-Factor
(PDGF) konnte dagegen nicht gemessen werden.
Systlemisch lieB sich keines der Zytokine und Wachs-
tumsfaktoren feststellen. Ono et al. (1994) [10] hin-
gegen wiesen in Entnahmestellen fir Hautlanspan-
tate vor allem Transforming-Growth-Factor-«t und -3
(TGF), IL- 1« und IL-1)} nach, konnten dagegen aber
kein EGF oder bFGF nachweisen.
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