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1 EINLEITUNG

Intraabdominelle Verwachsungen konnen erhebliche Folgen nach sich ziehen: Unfruchtbar-
keitsfille, Darmverschliisse und chronische abdominale Schmerzen sind charakteristische
verwachsungsbedingte Komplikationen (1, 2, 3, 4, 5 ). Adhédsionen [adhere (lat) = an etwas
haften] und Briden sind fibrose Verklebungen zwischen Organen und/oder der Bauchwand und
konnen uv.a. durch Entziindungen im Bauchraum (z. B. Divertikulitis, Adnexitis, Peritonitis) oder
ein stumpfes Bauchtrauma verursacht werden (1, 2, 3, 4, 6). Die Mehrzahl der Verwachsungen
entsteht nach Bauchoperationen (5). Besonders bei der Laparotomie treten peritoneale und viszerale
Verletzungen auf, die bei liber 90% der Patienten Adhésionen induzieren (7). Schmerzen,
Verschlechterung der Lebensqualitdt und Rehospitalisierung sind die Folgen. In einer Studie von
Parker et al. wurden 12.584 Patienten, die sich im Jahre 1986 einem offenen chirurgischen Eingriff
im unteren Abdomen unterzichen mussten, iiber einen Zeitraum von 10 Jahren auf
adhésionsbedingte Komplikationen untersucht (8). Es zeigte sich, dass in dieser Dekade 33% der
Patienten im Schnitt 2,2 Mal wieder stationidr aufgenommen werden mussten. Bezogen auf jeweils
100 initiale Operationen war das Risiko einer adhédsionsbedingten Rehospitalisierung durch eine
Kolon-OP mit 8,2% und durch Rektum-OP mit 10,3% am hochsten (8). Die Adhisiolyse ist bei
symptomatischen Verwachsungen noch immer die bevorzugte Therapie (9, 10). Studien haben aber
gezeigt, dass die Rezidivrate nach Adhésiolyse sehr hoch ist (> 80%) und neu gebildete Adhédsionen
dazu tendieren, ausgeprigter zu sein als die geldsten Verwachsungen (1, 11). Entgegen vieler
Vermutungen konnte gezeigt werden, dass laparoskopische Eingriffe kein geringeres Risiko
hinsichtlich adhidsionsbedingter Komplikationen darstellen als offene Eingriffe (12). Die
Rehospitalisierungsrate aufgrund von direkten oder moglicherweise adhisionsbedingten
Komplikationen nach gynédkologischen Eingriffen im ersten Jahr nach der Operation betrug sowohl
bei Laparotomie als auch Laparoskopie in etwa 5%. Eine &hnliche Rate wurde in den
Nachfolgejahren gefunden. Neben den gravierenden Folgen fiir den Patienten, miissen auch die
erheblichen Kosten fiir das Gesundheitssystem beriicksichtigt werden: Jahrlich werden mehr als
440 000 Operationen zum Losen von Verwachsungen in den USA durchgefiihrt, die Ausgaben von
insgesamt 1,2 Milliarden Dollar verursachen (12). Trotz fortwdhrender Bemiihungen, diese Zahlen
einzuddmmen, z. B. durch Risikoreduktion bereits am OP-Tisch (Handschuhe ohne Talk,
resorbierbares Nahtmaterial) oder die Verwendung von antiadhésiven Barrieremethoden (z. B. 4%
Icodextrin), blieben wesentliche Erfolge aus. ,,Kaum ein Gebiet der abdominellen Chirurgie
verursacht [...] in therapeutischer Hinsicht so viele Schwierigkeiten wie das der peritonealen
Verwachsungen® schrieb Naegeli bereits im Jahre 1922 (14). Diese Aussage hat bis heute

Giiltigkeit und fordert eine weitere intensive Suche nach wirksamen prophylaktischen Mafinahmen.
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1.1 Anatomie und Physiologie des Peritoneums

Das menschliche Peritoneum (Bauchfell) ist eine serése Haut mit einer Fliche von etwa 2 m* (15).
Es kleidet die Bauchhdhle aus und iiberzieht einen grofen Teil der Bauch- und Beckenorgane.

Man unterscheidet am Peritoneum zwei "Blatter":

. parietales Blatt (Peritoneum parietale)
o kleidet die Innenwand der Bauch- und Beckenhohle aus
o sehr schmerzempfindlich
. viszerales Blatt (Peritoneum viscerale)
o iiberzieht die intraperitoneal gelegenen Organe
o nahezu schmerzfrei

Histologisch besteht das Peritoneum im Wesentlichen aus 3 Schichten: Das oberfldchliche
einschichtige Epithel (= Mesothel), das von einer Basalmembran unterbaut ist, liegt einem
kréftigen, faserreichen Bindegewebe auf. Dieses beinhaltet ein dichtes Blut- und Lymphgefiafnetz,
welches einen stindigen Austausch von Fliissigkeit mit der Bauchhohle ermdoglicht. Das
oberflichliche Mesothel ist zudem in der Lage inflammatorische Mediatoren zu produzieren und sie
im Falle einer peritonealen Reizung auszuschiitten, um die lokale Entziindungsreaktion zu
intensivieren. Zwischen dem viszeralen und parietalen Blatt befindet sich ein physiologischer
Fliissigkeitsfilm. Dieser ermoglicht ein reibungsarmes Gegeneinandergleiten der vom Peritoneum
iiberzogenen Bauchhohle und der Organe. Beim Gesunden betrigt das Volumen dieser vom
Peritoneum gebildeten Fliissigkeit ca. 20 ml. Darin befinden sich wenige Leukozyten, hauptséchlich
ortstindige Makrophagen und ein hoher Anteil Fibrinogen (16). Anders als bei der Haut ist die
Heilung einer peritonealen Wunde unabhingig von der Grofle des Defektes. Denn Mesothelwunden
heilen nicht (wie z. B. Hautwunden) vom Rand nach innen: Ausgehend von multiplen Zellinseln,
erfolgt die Reepithelisation sowohl vom Rand der Wunde als auch aus deren Mitte heraus (17, 18).
Mesotheldefekte sind, weitestgehend unabhingig von ihrer Grof3e, nach 5 bis 8 Tagen verheilt (17,
18).

1.2 Atiologie von Verwachsungen

Neben einigen seltenen Féllen von angeborenen Verwachsungen sind intraabdominelle Adhédsionen
im Allgemeinen das Resultat chirurgischer oder gynikologischer Operationen, Entziindungen im

Beckenbereich (Blinddarmentziindung, Adnexitis) oder einer Endometriose (19). Schon im 19.
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Jahrhundert beschiftigten sich Chirurgen mit der Frage nach der Herkunft und Pathogenese von
postoperativen  Verwachsungen. ,Fremde Korper, Ligaturen mit den entsprechenden
Schniirstiicken* vermutete der Operateur von Dembowski im Jahr 1889 und propagierte damit
bereits dieselbe Theorie wie zahlreiche Wissenschaftler 100 Jahre spiter (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27): So werden auch heute noch Fremdkorper, inkl. Fadenmaterial, Schwdmmchen oder Talk
chirurgischer Handschuhe als ursdchliche Faktoren fiir die Bildung von Verwachsungen nach
chirurgischen Eingriffen angesehen (s. Abb. 1). Durch die hervorgerufene Entziindungsreaktion
wird die Entstehung von Adhésionen begiinstigt. Ein entscheidender Aspekt bei chirurgischen
Eingriffen ist das AusmaR der Serosaschddigung (19). Dariiber hinaus fordert die wéhrend einer
Operation im Zuge von Ligaturen oder Gewebedurchtrennungen auftretende Ischidmie eine

Entziindungsreaktion und im weiteren Verlauf die Ausbildung von Verwachsungen (5, 30).

o Trauma (Chirurgische Eingriffe, Verletzung von Eingeweiden)
o Ischimie (Sauerstoffmangel oder ein verminderter Blutfluss in den
Geweben wihrend abdominal-chirurgischer Operationen)
o Fremdkorper (Fadenmaterial, Baumwollbauchtiicher oder Talk in
Handschuhen)
. Physikalische und
chemische Noxen (Austrocknung der Serosa, Insufflationsgas)

° Entziindung (Endometriose, Andexitis, u. a.)

Abbildung 1: Faktoren, die die Entstehung von Verwachsungen fordern kénnen

1.3 Peritoneale Wundheilung und Pathogenese peritonealer Adhiisionen

Voraussetzung fiir die Entstehung von Verwachsungen ist die Schiadigung des Peritoneums. Diese
kann sowohl durch traumatische, ischdmische aber auch chemische oder physikalische Reize
verursacht werden (s. Abb.l1). Vor allem eine Lédsion zweier einander anliegenden serdser
Oberflachen zeigt die Tendenz zu Verklebungen und Verwachsungen (21). Das peritoneale Trauma
filhrt zu einer Entzlindungsreaktion. Wie im Rattenmodell gezeigt werden konnte, sind bereits
wenige Stunden nach Mesothelschddigung vermehrt neutrophile Leukozyten in die Bauchhohle
eingewandert (16, s. Abb. 2). Sie gehdren zu den frithsten inflammatorischen Zellen und ihre Zahl
sinkt bei einem normalen Heilungsverlauf nach ca. 2 Tagen. Gleichzeitig erhdht sich dann die Zahl

einwandernder Monozyten, die sich zu Makrophagen differenzieren und Bakterien, Zelldetritus und



Fibrinablagerungen eliminieren (28). Im weiteren Verlauf der peritonealen Wundheilung tauchen ab
dem 3. Tag Inseln von Mesothelzellen auf (s. Abb. 2), die die Wundoberfliche bedecken und eine

Restitutio des Peritoneums gewéhrleisten.

50

40
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Anzahl

20
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Postoperative Tage

Fibrin —_ Mesothelzellen

Neutrophile - ———. Makrophagen

Abbildung 2: Die Verinderungen in der relativen Anzahl von zelluléiren Bestandteilen und
Fibrin in der peritonealen Fliissigkeit wiihrend einer normalen peritonealen Wund-
heilung einer Ratte (16)

Der fiir die Entstehung von Verwachsungen wichtigste Bestandteil der Entziindungsreaktion ist die
lokale Exsudation von Fibrin und die Aktivierung des Gerinnungssystems. Das komplexe
Ineinandergreifen von Fibrinkoagulation und Fibrinolyse zur Aufrechterhaltung der Balance im
Héamostasesystem entscheidet {iber die Ausbildung von Koagula und im weiteren Verlauf iiber die
Ausbildung von Adhésionen. Zu Beginn liuft die Gerinnungskaskade ab bis sich schlieBlich aus
Fibrinogenmolekiilen Fibrinmonomere bilden, die durch Faktor XIII kovalent zu einer Fibrinmatrix
verbunden werden. Legen sich zwei Areale geschddigten Peritoneums aneinander an, droht eine
fibrinose Verklebung. Dies geschieht vorwiegend innerhalb der ersten 5 Tage nach Operation (18).
Fibrindse Verklebungen konnen bei ausreichender fibrinolytischer Aktivitit aufgelost werden. Dazu
wird Plasminogen in Plasmin umgewandelt, welches wiederum Fibrin in Fibrinspaltprodukte
zerlegt (s. Abb. 3). Zwei physiologische Plasminogen-Aktivatoren finden sich im humanen Blut:

Der Gewebsplasmin Aktivator (tPA) sowie der Urokinase-Plasminogen-Aktivator (uPA).



Experimentelle Studien zeigten, dass im menschlichen Peritoneum t-PA der hauptsidchliche
physiologische Aktivator ist (29). Die betrachtliche Anzahl an intraabdominellen Verwachsungen,
die nach operativen Eingriffen entstehen, zeigt jedoch, dass es im Verlauf der peritonealen Wund-
heilung zu einer Stérung im Himostasehaushalt kommen kann. Diese griindet sich auf einer
herabgesetzten fibrinolytischen Aktivitdt (30, 31, 32, 33) und kommt durch eine gesteigerte
Produktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren zustande. Die aus Makrophagen im
Entziindungsgebiet sezernierten inflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor Alpha (TNFa)
und Interleukine (IL-1, IL-6) sind hierfiir verantwortlich, denn sie fiihren zu einer deutlich
vermehrten Synthese von Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren (PAI-1 und PAI-2) im Mesothel (34,
35). PAI-1 und PAI-2 hemmen die Aktivierung von Plasmin und verhindern damit den Abbau der
16slichen fibrosen Verklebungen (s. Abb. 3). Irreversible (,,fibrose®) Verwachsungen entstehen.
Denn statt der Lyse einer anfanglich noch tempordren Verklebung erfolgt nun eine Organisation
durch Einwanderung von Fibroblasten, Granulozyten, Monozyten und durch Einsprossung von
Kapillaren. Fortschreitende Kollagensynthese und bindegewebiger Umbau fiihren schlieBlich zu
Adhisionen unterschiedlichster Intensitit. Abgeschlossen ist dieser Prozess nach etwa 10 Tagen

(36, 37, 38, 39, 40).
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Abbildung 3: Ablauf der Homdostase wiihrend einer Entziindungsreaktion im Peritoneum



1.4 Die Problematik von Adhisionen in der Klinik: Der ,,Verwachsungsbauch*

93% aller Patienten mit Laparotomie-Eingriffen in ihrer Anamnese sind von intraabdominellen
Verwachsungen betroffen (7). Dennoch entwickelt nur ein Teil von thnen Symptome. Diese treten
in einigen Féllen bereits kurz nach der erfolgten OP auf, unter Umstinden erst zwanzig Jahre
danach. Die Diagnosestellung eines ,,Verwachsungsbauches* wird durch ein weites Spektrum an
Symptomen erschwert. Ein ,,Ziehen® im Narbenbereich, ein unregelmifBiger Stuhlgang oder blof3
Ubelkeit sind mdgliche unspezifische Symptome. Durch Zug an viszeralen Nervenfasern von
adhdrenten Organen konnen Adhésionen chronisch persistierende Bauchschmerzen verursachen,
deren Genese oft lange Zeit unerkannt bleibt. Die Lebensqualitét ist hierbei erheblich eingeschrankt
(40). Verwachsungen konnen den Darm fixieren und seine Peristaltik beeintrdchtigen, so dass die
Passage des Darminhaltes erschwert wird. Die Obstruktionen konnen sich zu einem
lebensgefdhrlichen Darmverschluss ausweiten (42). Sind Eierstocke und/oder Eileiter durch
Verwachsungen verklebt bzw. fixiert, kann es bei weiblichen Patienten durch die eingeschrinkte
Zilienbeweglichkeit zu einem Ausbleiben des Weitertransports der Eizellen und damit zu
Unfruchtbarkeit kommen. Auch durch eine Abschniirung der Eileiterenden kann eine
Unfruchtbarkeit hervorgerufen werden. Melingos et al. zeigten, dass bei 15-30% der Patientinnen
Adhaésionen fiir die Infertilitdt verantwortlich sind (43). Schwierig gestaltet sich immer noch die
exakte Diagnosestellung der Verwachsungen. Diagnostische Verfahren wie Blut- oder
Rontgenuntersuchungen konnen Adhédsionen nicht nachweisen. Fiir die Detektion mittels
Ultraschall ist ein erfahrener Arzt erforderlich, der die sogenannte ,,Verwachsungssonographie*
beherrscht. Verwachsungen tief im Becken bleiben dabei selbst dem Experten verborgen (45, s.
Kap.1.7). Der Einsatz der dynamischen Magnetresonanztomographie ist noch in Erprobung, zeigte
aber bislang gute Ergebnisse (44). Mit einer Genauigkeit von 90% konnten Steitz et al. Adhdsionen
vorraussagen. Eine absolut sichere Diagnose kann aber nur mittels Laparoskopie oder Laparotomie
gestellt werden. Die gefundenen Adhésionen konnen noch wiahrend der gleichen Sitzung gelost
werden. Beide operativen Verfahren sind jedoch invasiv und koénnen durch die wiederholte
Traumatisierung des Gewebes neue, unter Umstidnden noch komplexere Verwachsungen auslosen
(45-49). Dariiber hinaus besteht beim Vorliegen von Adhésionen ein hohes Risiko fiir Verletzungen
von intraabominalen Organen (50). Angesichts dieser Schwierigkeiten ist die Einfiihrung eines

neuen Medizinproduktes als Adhédsionsprophylaktikum von grofitem klinischem Interesse.



1.5 Adhisionsbarrieren

Eine Reihe von Adhésionsbarrieren wurde in den vergangen Jahrzehnten entwickelt, um
Verwachsungsraten nach chirurgischen und gyndkologischen Eingriffen zu minimieren.
Dennoch konnte bislang keine von ihnen einen nachhaltigen Erfolg erzielen (51, 52). Géngige
Antiadhésionspriaparate wie HA-CMC und Icodextrin werden zwar bisweilen in der Klinik
eingesetzt, zeigen allerdings beziiglich ihrer Biokompatibilitit und anti-adhdsiven Wirkung
umstrittene Studiendaten. HA-CMC (Seprafilm®, Genzyme, Cambridge, MA, USA) ist eine
absorbierbare Membran, bestehend aus zwei chemisch verdnderten anionischen Polysacchariden:
Natrium-Hyaluronat (HA) und Carboxymethylcellulose. HA-CMC verbleibt bis zu 7 Tage vor Ort
und sorgt so fiir die Trennung der Gewebeschichten wéhrend der kritischen Phase der
Wundheilung. Im Verlauf der ersten beiden Tage verwandelt es sich in ein Gel. Innerhalb von 28
Tagen wird HA-CMC vollstindig abgebaut und ausgeschieden. Zwar wurde die Wirksamkeit von
HA-CMC in einigen Studien nachgewiesen (53, 54), gleichzeitig zeigte sich aber, dass der Einsatz
bei laparoskopischen Eingriffen durch seine feste, unflexible Materialeigenschaft schwierig ist.
Dariiber hinaus wurden Daten publiziert, die nur eine mittelmédBige Effektivitit und
Biokompatibilitdt nachwiesen (55, 56, 57). Es wurden gehduft Entziindungszeichen und
Abszessformationen beschrieben (56, 57), so zeigten sich z. B. nach der Anwendung von Seprafilm
in Ratten, die einer Ileumresektion und Anastomosierung unterzogen wurden, in 16 von 18 Fillen

(93%) Abszesse im Bereich der Anastomose, signifikant mehr als in der Kontrollgruppe mit 23 %.

Icodextrin 4% (Adept®, ML Laboratories PLC, Hampshire UK) ist eine fliissige
Adhaisionsbarriere, die seit dem Jahr 2000 in Europa zugelassen ist. Sie wird nach dem operativen
Eingriff in die Abdominalhdhle gegeben und persistiert hier fiir 3-5 Tage bis sie vom Lymphsystem
absorbiert wird. Es folgt ein metabolischer Abbau zu Glucose (58). Icodextrin 4% galt in den
letzten Jahren weltweit als Standardprdparat in der Adhidsionsprophylaxe. Dennoch ist die
Datenlage nicht eindeutig. In der heutigen Literatur wird die Effektivitdt und Biokompatibilitét
zunchmend kontrovers diskutiert, da zahlreiche Fille von Abdominalschmerzen und steriler
chemischer Peritonitis im Zusammenhang mit Icodextrin 4% gesehen werden (59-64). Neben HA-
CMC und Icodextrin 4% werden weiterhin Prdparate wie Ringerlaktat und NaCl-Losung als
Adhésionsprophylaxe nach abdominellen Eingriffen verwendet. Aufgrund ihrer sehr kurzen
intraperitonealen Verweildauer wird ihnen allerdings keine antiadhdsive Wirkung zugesprochen
(65, 66). Um eine Adhédsionsbarriere zu schaffen, die fiir den Operateur einfach zu handhaben ist,
effektiv Verwachsungsformationen unterbindet und fiir den Patienten gut vertraglich ist, wurde in

den vergangenen 5 Jahren ein Adhisionsprophylaktikum namens A-Part Gel® durch die Firma
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B.Braun Aesculap (Tuttlingen, Deutschland) entwickelt, das sich aus PVA (Polyvinylalkohol) und
CMC (Carboxymethylierte Cellulose) zusammensetzt. Es handelt sich hierbei um ein Préparat in
Gelform, das intraoperativ in die Bauchhohle eingebracht werden kann. Es bildet einen schiitzenden
Mantel um das traumatisierte Gewebe und soll dadurch die Verklebung mit umliegenden Organen
verhindern. Innerhalb von 3 Wochen werden die Polymere unverindert {iber den Urin ausgespiilt
(67). In den bislang priklinisch durchgefiihrten Untersuchungen im Bauchwandabrasionsmodell am
Kaninchen zeigte das Produkt A-Part Gel® hervorragende Ergebnisse. Es konnte eine Reduktion der
Verwachsungen um mehr als 75% gegeniiber der Kontrollgruppe bei ausgezeichneter

Biokompatibilitét erzielt werden (68, 69).

1.6 Klassifizierung von Verwachsungen in der Klinik

Das Ausmal} von Adhisionen wird im Allgemeinen nach der ,,Ziihlke-Klassifikation* beurteilt (40,
s. Abb. 4). Sie wird in der Literatur hiufig beschrieben und sowohl in der Klinik als auch in
Verwachsungsmodellen verwendet (19, 70). Dabei wird die Verwachsung bei konventionellen oder
laparoskopischen Eingriffen makroskopisch befundet und nach Adhésiolyse in Schweregrade
eingeteilt (s. Abb. 4). In der Humanmedizin kdnnen Verwachsungen ab Grad II klinisch relevant,

d.h. symptomatisch fiir den Patienten werden.

Grad der Intraoperativer Befund stadiengerechte Adhisiolyse
Verwachsung

0 Keine Verwachsung vorhanden /
Filiforme Strdnge sowie lockere .

! diinnschichtige Verwachsungen Stumpfes Losen

II Beginnende Vask‘lﬂarlse}.tlon, filiforme Stumpfes, teilweise scharfes Losen

und breite Stringe
I Breite Strange und flachige Scharfes Losen
Verwachsungen

Flachige zu einem Organpaket Scharfes Losen unter

v :
verschmolzene Verwachsungen Organverletzung bzw. -resektion

Abbildung 4: Qualitative Einteilung von Verwachsungen nach Ziihlke (40)
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1.7 Ultraschall als Methode der Adhisionsdetektion

1.7.1 Historische Entwicklung der Adhisionssonographie

Ein Problem von Verwachsungen stellt deren exakte Erfassung ohne invasive Diagnostik dar.
Verfahren wie Blut- oder Rontgenuntersuchungen kénnen Adhisionen nicht nachweisen. Marin et
al. entwickelten 1987 erstmals eine Methode zur Identifizierung und Lokalisierung abdomineller
Adhésionen (71). Sie basiert auf einer pri-laparoskopischen Echographie, die nach Luftinsufflation
ins Abdomen durchgefiihrt wird. Die Luftkammer des Pneumoperitoneums zeigt, wenn keine
Verwachsungen vorhanden sind, charakteristische groBe konische Schatten mit dichten
horizontalen hyperechogenen Linien, die vermutlich durch Reflektionen der Echos an den Winden
entstehen. Im Falle von vorhandenen Adhésionen, zeigt die Sonographie ein amorphes, irregulires
Bild, verursacht durch mehr oder weniger reflektierende Echos. Die Technik wurde an 39 Patienten
getestet und zeigte ausgezeichnete Resultate. Fast alle Echographieergebnisse konnten in der
Laparoskopie bestitigt werden. Selbst geringfiigige Verwachsungen an der Bauchwand konnten
vorab erfasst werden. Nachteil dieser Methode ist die Invasivitit mit der Gefahr von
Darmperforationen durch den Trokar. Eine nicht-invasive Technik wurde schon 4 Jahre spiter von
Sigel et al. beschrieben (72). Er beobachtete im Ultraschall das sogenannte ,,viscera sliding®, eine
kranio-kaudale Verschieblichkeit der Abdominalorgane gegeniiber der Bauchwand, die spontan
durch Atemtitigkeit (Atemexkursionen) oder induziert durch manuellen Druck auf das Abdomen
ausgelost wird. Normale und abnorme viszerale Verschiebungen konnen durch das Messen der
Distanz quantitativ analysiert werden. Von einer eingeschridnkten Verschieblichkeit sprach Sigel
bei Bewegungen <lcm, gemessen an einem bestimmten Punkt des Abdomens (longitudinale
Sonographie) wahrend tiefer Respiration und mit ldngs- und quergerichteten Scans bei manueller
Kompression. Es zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen einer eingeschrinkten
Verschiebbarkeit und der Privalenz von Verwachsungen zur Bauchwand und ihrem
Verwachsungsausmal}. Weitere Studien (74, 75) verifizierten, dass die ,,spontane atemmodulierte
Verschieblichkeit“ ein sensitiverer Indikator fiir Verwachsungen zu sein scheint als die
»druckinduzierte Verschieblichkeit: Einschrankungen im spontanen ,yviscera slide* bei
gleichzeitigem Auftreten von normale Werten im induzierten ,,viscera slide sprechen fiir diinne,
geringfligige Verwachsungen. Vereinzelte bridenartige Verwachsungsfiden, die den Darm
und/oder die Bauchwand nicht direkt involvieren, sind schwer nachzuweisen (77). Bei einer
reduzierten spontanen Verschieblichkeit muss differentialdiagnostisch auch an eine
Lungenerkrankung (z. B. Lungenemphysem) gedacht werden. Seit nunmehr 15 Jahren propagiert
die Arbeitsgruppe um Steitz et al. — basierend auf den Studien von Sigel et al., Kodama et al. und

Borzellino et al. (72, 73, 74) — den sonographischen Nachweis von Adhidsionen zwischen
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Abdominalorganen und Bauchdecke auf der Basis der eingeschriankten kraniokaudalen
Verschieblichkeit (45, 76). Mit longitudinalen Scans wird in der ,,9-Felder-Technik* bei normaler

und forcierter Inspiration diese Verschiebung quantitativ bestimmt (s. Abb. 5).

OB rechts (1) OB mitte (2) OB links (3)
MB rechts (4) MB mitte (5)  MB links (6)
UB rechts (7) UB mitte (8§) UB links (9)

Abbildung 5: Ultraschallpositionen auf dem Abdomen, OB = Oberbauch, MB=Mittelbauch, UB=Unterbauch (76)

In einer Studie mit iiber 500 Patienten wurde diese Form des Adhésionsultraschall (AUS) eingesetzt
und die Befunde konnten bei iiber 380 Patienten operativ, davon bei iliber 200 Patienten
laparoskopisch verifiziert werden (45). Bei einer Privalenz von 78% hatte AUS eine Sensitivitit
von 93% bei einer Spezifitit von 95% und einem positiven Vorhersagewert von 98%. Steitz et al.
beschreiben in dieser Studie auch eine dreistufige sonographische Klassifikation, die sehr gut mit
der von Ziihlke et al. publizierten klinischen und histologischen Klassifikation korreliert, wobei die
klinisch irrelevanten geringgradigen Verwachsungen sonographisch nicht erkannt werden.
Mittelgradige Adhésionen erscheinen im Ultraschallbild als ,,geringgradig und stellen keine
Indikation zur Adhisiolyse dar. Klinisch hochgradige Verwachsungen erscheinen sonographisch je
nach Ausdehnung als ,,mittel-“ oder ,,hochgradig® und konnen bei entsprechender Symptomatik
adhésiolysiert werden. Klinisch hochstgradige Adhédsionen stellen sich sonographisch immer als

,hochgradig® dar und bediirfen einer Priparation im Rahmen der Adhisiolyse.

1.7.2 Fazit der Adhisionssonographie

Ziel einer Adhisionssonographie ist die Detektion und Visualisierung von Verwachsungen bei
Patienten mit unklaren abdominellen Bauchschmerzen oder anderen Symptomen, die
moglicherweise die Folge von Verwachsungen sein konnen. Je nach Ergebnis werden weitere
Schritte, zum Beispiel eine Adhésiolyse, eingeleitet. Da jede Adhisiolyse intraabdominaler
Verwachsungen Rezidivadhésionen induzieren kann (1, 11), muss die Indikation streng gestellt
werden. Es ist deshalb wichtig, sich die Vor- und Nachteile der Adhésionssonographie
klarzumachen. Die Adhisionssonographie zeigte bislang eine Spezifitit von ca. 95%.
Geringgradigen Verwachsungen konnten mit einer Sensitivitit von 89%, mittel- und hochgradige
Adhésionen mit einer Sensitivitdt von 94% bzw. 98% diagnostiziert werden (45). Trotz dieser guten
Ergebnisse, ziehen zahlreiche Studien folgenden Schliisse (71, 72, 73, 74, 77): Ultraschall eignet

sich zwar besonders zur Verwachsungsdetektion im oberen und mittleren Drittel des Abdomens,
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bauchwandferne und im Becken gelegene Verwachsungen konnen mit der Methode allerdings nicht
evaluiert werden, da die Verschieblichkeit des Darms im Beckenbereich aufgrund der Anatomie
eingeschriankt ist. Hier wird in den letzten Jahren vermehrt die Durchfiihrung der cine-
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verwachsungsdetektion propagiert, um die klinisch
unsichere Verdachtsdiagnose einer pelvinen Adhésionen objektivierbar zu machen (78, 79). Daten
belegten mit diesem Verfahren eine Genauigkeit von 97%, eine Sensitivitdt von 97% und einen
positiven Vorhersagewert von 100%. Nachteil dieser Methode sind die Kosten. Die Preise fiir ein
Abdomen-MRT richten sich in Deutschland nach der Gebiihrenordnung (Stand: 1. Februar 2002)
fiir Arzte und liegen bei 260 Euro. Eine Sonographie des Abdomens kostet hingegen nur ca. 20-30
Euro.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die Sonographie vor allem durch ihre rasche
ubiquitdre Verfligbarkeit, fehlende Nebenwirkungen und geringe Kosten auszeichnet. Die
Adhésionsonographie ist ein einfach auszufiihrendes, nicht-invasives Verfahren, das jeder Zeit
durchgefiihrt werden kann. Therapeutisch ist es in soweit von Bedeutung, als bei laparoskopisch
durchgefiihrten Adhésiolysen die Trokare an verwachsungsfreien Lokalisationen der Bauchwand

eingefiihrt werden konnen, um iatrogene Schiden zu vermeiden (83).

2 PROBLEMATIK UND ZIELSETZUNG

2.1 Problemstellung

Trotz zahlreicher Studien ist die derzeitige Diagnostik, Therapie und Prévention von
intraabdominellen Verwachsungen nicht zufriedenstellend. Chronische Unterleibsschmerzen
werden oft nicht auf Adhisionen zuriickgefiihrt, obwohl diese in 25-40% dafiir verantwortlich sind
(80, 81, 82). Seit langem gilt die Laparoskopie als Goldstandard der Diagnosestellung, obwohl
inzwischen bekannt ist, dass selbst endoskopische Eingriffe allein zu Adhésionen fiihren konnen
(125, 132, 133). Die Bildgebung (Sonographie und MRT) zur Darstellung von Adhisionen ist noch
in Erprobung. Sind Adhésionen ersteinmal erkannt worden, so bleibt die Frage nach einer optimalen
Therapie nach wie vor ungeklart. Auf dem Markt existierende Antiadhdsionsprodukte zeigten bisher
unzureichend fortschrittliche Ergebnisse (vgl. Kap. 1.5).

Einen neuen Ansatz liefert die Adhdsionsbarriere A-Part Gel®, die in den vergangenen Jahren von
der Firma B.Braun Aesculap (Tuttlingen, Deutschland) entwickelt wurde (vgl. Kap. 1.5). Vor dem
Einsatz in der Klinik sollte das Préparat im Groftier (z. B. am Schwein) evaluiert werden. In der
Literatur wurden hierzu bislang nur wenige Adhésionsuntersuchungen beschrieben. Die Studien am

Grofitier sind meist vom Kaninchenmodell abgeleitet und nur eingeschrankt {ibertragbar und
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aussagekriftig (85, 95, 96). So wurden beispielsweise in zwei Studien nach Dissektion (95) bzw.
Resektion (96) der beiden Uterushorner im Schwein je eine Seite mit einem
Adhasionsprophylaktikum getestet, wobei die andere Seite in demselben Tier unbehandelt blieb und
aufgrund des geringen Abstandes in vivo als fragwiirdige Kontrollgruppe diente. Um in
tierexperimentellen, préklinischen Adhdsionsstudien akkurate Aussagen iiber die Wirksamkeit eines
Adhasionsprophylaktikums treffen zu konnen, spielt die Evaluation der Verwachsungen bei der
Epxlantation eine essentielle Rolle. In der Literatur gehen die Meinungen auseinander, so dass
diverse Evaluationsmethoden zur Beurteilung von Verwachsungen beschrieben (Planimetrie,
Tensiometrie, etc.) — kaum eine jedoch standardisiert wurde (19). Dies macht einen Vergleich der

Publikationsergebnisse untereinander nahezu unmoglich.

2.2 Ziel der Studien

Das Ziel der ersten Studie war, ein Grof3tiermodell zu entwerfen und zu etablieren, das Operationen
in derselben Technik wie am Menschen zuldsst und fiir kiinftige Adhisionsstudien eingesetzt
werden kann, um den Erfolg des Einsatzes von Anti-Adhésiva messen zu konnen (s. Abb. 6). Beste
Voraussetzung aufgrund der abominellen GroBenverhéltnisse liefert das Hausschwein mit einem
Gewicht von 20-30 kg (93, 94).

Weiteres Ziel der ersten Studie war im Rahmen der Explantationsoperationen die Erprobung
unterschiedlicher Untersuchungsmethoden zur Adhisionsdiagnose und -klassifizierung.

In einer anschlieBenden zweiten Studie sollten die Einfliisse des Anti-Adhisivums A-Part Gel® (s.
Kap. 3.1) auf den Heilungsprozess von Rektumanastomosen tiberpriift sowie die Biovertraglichkeit
und die Anwendbarkeit des Pridparates an vier handgendhten Anastomosen und vier
Stapleranastomosen untersucht werden.

Das Ziel beider Studien bestand darin, die Validitit von Ultraschall als Methode zur
Verwachsungsdetektion im Tier zu testen. In anerkannten tierexperimentellen Verwachsungs-
modellen wurde bislang keine sonographische Adhisionsdetektion beschrieben. Es sollte die in der
Klinik hédufig angewandte Methode nach Sigel et al., Kodama et al. und Steitz et al. am Schwein
erprobt werden (45, 71). Im Hinblick auf die Etablierung von Anti-Adhésiva ist die Etablierung
einer Ultraschaltechnik von besonderem wissenschaftlichem und klinischem Interesse, weil sie die

Grundlage zur Bewertung der Wirksamkeit solcher Adhésionsbarrieren liefert.
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3.1

Studien: Zicle:

|. Studie t————————> Grundlage fur kunftige Adhastonsstudien am Schwein
Modelletablierung . ,
n=30 ———> Testung diverser Untersuchungsmethoden zur

e Adhasionsdiagnose und -kKlassizierung

"3 Testung der Validitat von Ultraschall als Methode

_——2 zur Verwachsungsdetektion

? § Ao kT 1cl i t
2. Studie Uberprutung der Brovertraglichkeit. Anwendbarkeit des
N O =l o e A1 | - : .- i
Sicherheitsstudie > Praparates sowle Untersuchung der Einflusse auf den
| n=>x Heilungsprozess an acht Anastomosen

Abbildung 6 Ubersicht der Studien und ihrer Ziele

MATERIAL UND METHODE

Modelletablierung

In der vorliegenden Studie sollte ein grundlegendes Grofitiermodell am Hausschwein entwickelt
werden, das im Anschluss valide Aussagen iiber Adhésionsprodukte ermdglichen und als Modell
fiir zukiinftige Untersuchungen am Schwein dienen kann. Dazu sollten Gewebedefekte gesetzt
werden, die entweder eine moglichst starke Verwachsung hervorrufen oder sich durch eine
moglichst hohe klinische Relevanz auszeichnen. Nur durch eine Methode, die mit hoher
Treffsicherheit Adhésionen induziert, konnten in Folgestudien glaubwiirdige Aussagen iiber
Adhasionsprophylaktika gemacht werden. Zukiinftige Kontrollgruppen sollten also mdglichst 100%
Verwachsungen entwickeln, damit die Wirkung des zu testenden Produktes deutlich wird. Um
solche massiven Verwachsungen hervorzurufen, sollten in dieser Studie Leber- und Rektumdefekte
verursacht werden, deren Verwachsungstendenz hoch eingeschétzt wurde. Gerade nach einer
Schadigung der Leber, eines der am besten durchbluteten Organe von Sdugetieren und Produzent
von Proteinen und Gerinnungsfaktoren, war aus rein physiologischer Sicht ein grofBes
Verwachsungsausmal} zu erwarten. In der Humanmedizin treten Leberverwachsungen z. B. nach
einer Leberresektion (90, 91) oder im Rahmen anderer Erkrankungen auf z.B. im Fitz-Hugh-Curtis
Syndrom, einer lokalen perihepatischen, eitrig-fibrindsen Peritonitis, die Adhdsionen zwischen der
Leber und der Bauchwand respektive des Zwerchfells entstehen lassen kann. Dariiber hinaus sollten
Rektumresektionen durchgefiihrt werden, um den Einfluss einer Anastomosierung auf die

Entstehung von Verwachsungen zu untersuchen und die Dichtigkeit der Anastomosen zu priifen. Da
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bis zu Beginn der Studie noch keine Daten oder Studien {iber den Zeitverlauf der
Verwachsungsgenese am Schwein vorlagen, wurde das Ausmal} der Verwachsung zum einen sechs
Wochen zum anderen zwolf Wochen nach Adhésionsprovokation iiberpriift.

Leberdefekt: Auf der Leberoberfliche wurde ein etwa 4 x 4 cm groBBer Defekt des
Leberparenchyms durch Elektro-Kauter-Anwendung gesetzt. Das direkt tiber dem Leberdefekt
befindliche parietale Peritoneum wurde auf gleicher Grofle der Fliche mit dem Skalpell bzw. der
Schere exzidiert.

Rektumdefekt: Die Serosa des Rektums wurde auf einer Strecke von 10 cm in der gesamten
Darmzirkumferenz drei Minuten lang mit einem sterilen Schleifpapier (Kautery Tip, Cleaner, Ref.
01.3950, Dispomedica, Hamburg) bearbeitet bis multiple punktuelle Blutungen aus der néchst
tiefergelegenen gefaftragenden Darmschicht der Subserosa austraten.

Rektumresektion:

Es wurden 12 cm Dickdarm reseziert. Die Anastomisierung erfolgte mit Hilfe eines Staplers.

3.1.1 Versuchsaufbau der Modelletablierung

Zur Etablierung des porkinen Verwachsungsmodells wurden 30 Deutsche Hausschweine,
weiblichen Geschlechts, 3 Monate alt, Korpergewicht 30,6 &+ 2,1 kg operiert (s. Tab. 1, s. Abb. 7).
Aus ethischen Griinden wurden, um die Anzahl der Versuchsschweine moglichst gering zu halten,
in den meisten Féllen mehrere Defekte innerhalb desselben Tieres gesetzt. Bei 5 Tiergruppen & 8
Tieren wurden anstelle von 40 auf diese Weise nur 30 Tiere operiert. Die Defekte konnten aufgrund
der anatomischen Lage zu keinerlei Interaktionen fithren. Die Lokalisationen und Tiernnummern
mit entsprechend mehrfachen Defekten sind in Tab. 2 aufgefiihrt.

An 16 Schweinen (Gruppen Al und A2) wurde ein Leberdefekt gesetzt, in 16 weiteren Schweinen
(Gruppen Bl und B2) eine Rektumldsion. In 8 Tieren wurde eine Rektumresektion mit
anschlieender Anastomisierung durchgefiihrt (Gruppe C). Die Tiere der Gruppen Al, B1 und C
wurden nach 6 Wochen, die Tiere der Gruppen A2 und B2 nach 12 Wochen ein zweites Mal
narkotisiert. Eine Verwachsungssonographie (s. Kap. 3.1.7) mit anschlieBender Laparoskopie der
Schweine in Riickenlage wurde zur Verwachsungsdetektion durchgefiihrt. Es folgte eine mediane
Laparotomie zur schriftlichen und photographischen Dokumentationen der Verwachsungen und zur
Entnahme der Verwachsungsproben. Mittels Planimetrie und Tensiometrie (s. Kap. 3.1.7) konnten
Aussagen iiber Qualitit und Quantitit der Adhésionen getroffen werden. Wéhrend der OP wurden
die Tiere schmerzlos mit T61 (Embutramid, Mebezoniumiodid, Tetracain; Intervet Deutschland

GmbH, Feldstrasse 1a, D-85716 UnterschleiBheim) getotet.
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Tabelle 1: Modelletablierung: Ubersicht iiber den Versuchsablauf

Gesamt | Explantation nach 6 Wo. Explantation nach 12 Wo.
Anzahl der Tiere mit n=8 n=8
Leberdefekt n=16
Gruppe Al Gruppe A2
(Gruppe A) (Grupp ) (Grupp )
Anzahl der Tiere mit
Rektumliision n=16 ( Grunzi BI) ( Grunzi B2)
(Gruppe B) pp PP
Anzahl der Tiere mit n=8
Rektumanastomose =8 0
(Gruppe C)
(Gruppe O)
Priaoperativ Operation Postoperativ Explantation
8-24 h im Anschluss_ 6 bzw. 12 Wo.
Gewicht o Rucken xd Postoperative Sonographie
Nahrungs lagerung Medikation Rektoskopie
Karenz Abwaschen Beobachtung der Tiere Laparoskopie
Pramedikation Laparotomie auf: Aktivitat, Relaparotomie
Adhdsions Nahrungsaufnahme. Totung
provokation Ruhe und Schlatbedart. Flachenmal
Abdomen Fieber Tensiometrie
verschluss Dokumentation

Abbildung 7: Schematischer Ablauf der Modelletablierung
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3.1.2 Allgemeine Daten zur Priméroperation an allen Tieren

Tabelle 2: Etablierung des Verwachsungsmodells: Allgemeine Daten zur Primiiroperation; n=30,
R=Rektumlision, L=Leberdefekt

Tier |Gewicht| Alter OP |Schnittliinge| Provokations- Blut- Allgemeine Kompl
Nr. (kg) | (Monate) | (min) (cm) lokalisation verlust g P
1 32 3 60 15 R 0 Nein
2 30 3 60 13 R 0 Nein
R 1x Elektrokoagulation
> & : 28 12 L (kleine Darmblutung)
4 32 3 60 21 0 Nein
1x Elektrokoagulation
> 31 3 70 14 L 0 (kleine Darmblutung)
14,5 cranial 4x Koagulation am
6 32 3 70 12,5 caudal LR 0 Mesenterium (Blutung)
7 32 3 70 13,5 cranial L 0 Nein
14,5 cranial .
8 30,5 3 70 11.5 caudal L,R 0 Nein
9 32 3 70. 13 cranial L 0 Nein
13,5 cranial Serosatiberndhung am
10 32 3 70 10 caudal R, L 0 Colon (Deserosierung)
11 29,5 3 58 11 L 0 Nein
12 32,5 3 50 14,5 R 0 Nein
11 cranial, .
13 27 3 65 10 caudal L,R 0 Nein
14 34 3 50 10,5 cranial L 0 Nein
15 32 3 50 14 R 0 Nein
16 29 3 60 18 Rektumresektion | 15ml Nein
17 32,5 3 90 16 Rektumresektion 0 Nein
10 cranial, .
18 28,5 3 55 10,5 caudal R,L 0 Nein
19 28 3 60 15 Rektumresektion 0 Nein
20 28,5 3 60 12 Rektumresektion 0 Nein
21 28 3 50. 13 Rektumresektion 0 Nein
22 34 3 gp | 12cranial, R, L 0 Nein
16 caudal,
12 cranial, .
23 32 3 70 13.5 caudal R, L 0 Nein
24 30 3 60. 12,5 Rektumresektion 0 Nein
25 29 3 50 14 Rektumresektion 0 Nein
9,5 cranial .
26 29 3 50. 11,5 caudal R,L 0 Nein
27 28 3 70. 11 Rektumresektion 0 Nein
11 cranial, .
28 35 3 60 11,5 caudal R,L Sml Nein
29 | 285 3 65 | 10cranial, R,L 0 Nein
11caudal
30 28,5 3 35 11,5 R 15ml Nein
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3.1.3 Allgemeine Haltungsbedingungen der Tiere

Der Tierversuchsantrag wurde mit dem Schreiben vom 12. Juli 2005 durch das Thiiringer
Landesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz genehmigt. Die Versuche wurden am
Institut fiir Innovative Medizin FIM (Leitung: Dr. med. vet. Frank Polzing) durchgefiihrt. Die Tiere
(n = 30) wurden vor und nach dem Eingriff in Boxen gehalten, die der Art und der Anzahl der
Tiere angepasst sind. Grofle: 4m x Sm. Besatzdichte: 8-10 Tiere pro Box auf Stroh.

3.1.4 Perioperatives Vorgehen

3.1.4.1 OP-Vorbereitung und Narkose
Die Tiere erhielten 24 bis 8 Stunden vor Versuchsbeginn einen Milchaustauscher, die letzten 8

Stunden vor der Operation standen die Tiere unter Nahrungskarenz, der Zugang zu Trinkwasser
blieb bis zur Operation frei. Die Pramedikation erfolgte mittels einmaliger subkutaner Injektion.
Nach anschlieBend erfolgter intravendser Narkoseeinleitung wurden die Tiere orotracheal intubiert
und erhielten einen peripheren Venenkatheter am Ohr. Wéhrend des nachfolgenden Eingriffs
erhielten die Tiere intravendse Infusionen von isotonischer Kochsalzlosung (0,9% NaCl) bzw.

Vollelektrolytlosung (z. B. Tutofusin).

3.1.4.2 Pharmaka
Die Tiere wurden mit Azaperon 1-2mg/kg KG (Janssen, Neuss, Deutschland), Atropin 0,05mg/kg

KG (B.Braun Melsungen AG, Deutschland) und Ketamin 20mg/kg KG (Serumwerk Bernburg,
Deutschland) priamediziert. Als Inhalationsnarkose wurde ein Sauerstoff-Lachgas-Gemisch (Linde
AG, Miinchen, Deutschland) eingesetzt. Zur Analgesie erhielten die Tiere Fentanyl i.v. 0,005mg/kg
KG (Janssen, Neuss, Deutschland), Droperidol i.v. 0,2mg/kg KG (Sintetica, Mendrisio, Schweiz),
Diazepam (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) und Xylazin 2mg/kg KG (Serumwerk
Bernsburg, Deutschland) nach Indikation. Eine Muskelrelaxation wurde erreicht durch
Pancuronium organon 0,1-0,3 mgkg KG (Organon, OberschleiBheim, Deutschland). Zur
perioperative Antibiose wurde eine 1 x 1 Kurzinfusion nach Narkoseeinleitung (Enrofloxacin,
Bayer AG, Leverkusen, Deutschland) verabreicht. Postoperativ erhielten die Tiere eine Analgesie
mit Metamizol (Serumwerk Bernsburg, Deutschland) parenteral fest fiir 3 Tage, danach nach

Bedarf, Antibiotika nach Verlauf.
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3.1.4.3 Allgemeines operatives Vorgehen fiir alle Tiere
Die Schweine wurden in Riickenlage auf dem OP Tisch gelagert und an allen vier Extremititen

fixiert (s. Abb. 8), danach steril gewaschen und abgedeckt. In Intubationsnarkose wurde an den
Schweinen eine mediane Oberbauch- (Leberldsion) bzw. Unterbauchlaparotomie (Rektumlision/-
anastomose) durchgefiihrt. Die Operation wurde von einem Operateur (Facharzt der Chirurgie) und
einem  Assistenten durchgefiihrt. Nach
Adhésionsprovokation wurde das Abdomen
der Tiere mit einem  geflochtenen
resorbierbaren Faden Stirke USP 1 (Safil®,
B.Braun Melsungen AG, Deutschland) mit
einer fortlaufenden Naht verschlossen. Die
Subkutannaht wurde durch eine resorbierbare
Naht der Stirke USP 2-0 (Safil®, B.Braun
Melsungen AG, Deutschland) adaptiert. Nach

Abbildung 8: OP-Lagerung des Schweins

Hautdesinfektion erfolgte der Verschluss der Kutis durch Hautklammern (Leukoclip SD-
Hautklammergerét, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland).

3.1.4.4 Konventionelle Operation und Defektsetzung an der Leber
Nach sterilem Abwaschen und Abdecken erfolgte eine mediane Oberbauchlaparotomie (vom

Xiphoid 14 cm nach kaudal). Dabei wurde die Haut mit einem Skalpell scharf durchtrennt, die
Er6ffnung der Subkutis, der Faszie und des Peritoneums erfolgte mit dem Elektrokauter (Valleylab,
Colorado, USA). Es wurde ein Spreitzer eingesetzt, der Assistent elevierte die rechte Bauchwand
mit Hilfe eines Bauchdeckenhalters (beide: Aesculap AG, Tuttlingen). Mit einem Abstand von
mindestens 7 cm von der Laparotomie nach lateral wurde zunéchst ein 4 x 4 cm groB3es Fenster aus
dem Peritoneum der Bauchwand, die sich direkt {iber der Leber befindet, mit Hilfe einer speziell
angefertigten Schablone (Aesculap AG, Tuttlingen) scharf mit der Schere exzidiert (s. Abb. 9).
Direkt unterhalb des Peritonealdefektes wurde als Spiegelbild auf der Leberoberfliche zunichst die
Umrandung des 4 x 4 cm groB8en Defektes durch Zuhilfenahme einer Schablone (s. Abb. 10) mit
einem Elektrokauter aufgetragen (s. Abb. 11). In diesem 4 x 4 cm groB8en Areal wurde das viszerale
Peritoneum der Leberoberfliche durch Elektrokoagulation mit einer Energie von 360 kJ vollstindig
elektrokoaguliert (s. Abb. 12). Es wurde darauf geachtet, dass ein Mindestabstand von 7 cm
zwischen Laparotomie und medialem Rand des Leberdefekts eingehalten wurde. Danach wurde das

Abdomen verschlossen (s. Kap. 3.1.4.3).

21



Abbildung 9: 4 x 4 cm grofler Leberdefekt des Abbildung 10: Schablone fiir Leberdefekt
parietalen Peritoneums (s. Pfeil) nach
Scherenexzisision (Tier Nr. 6)

Abbildung 11: Schablone auf einer Leber Abbildung 12: Leberdefekt (s. Pfeil) nach
anliegend vor Elektrokoagulation (Tier Nr. 5) Elekrokoagulation (Tier Nr. 26)
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3.1.4.5 Konventionelle Operation und Defektsetzung am Rektum
Die Tiere wurden in Riickenlage an allen vier Extremitdten fixiert. Der Operationstisch wurde in

eine Kopftief-Lage gebracht. Hierdurch wird das Rektum fiir das operative Vorgehen besser
zuginglich, da das gesamte Diinn- und Dickdarmkonvolut in den Oberbauch gleitet.

Nach sterilem Abwaschen und Abdecken erfolgte eine mediane Unterbauchlaparotomie, die sich
von der Symphyse 14 cm nach kranial erstreckte. Dabei wurde die Haut mit einem Skalpell scharf
durchtrennt, die Eroffnung der Subkutis, der Faszie und des Peritoneums erfolgte mit dem
Elektrokauter. Es wurde ein Spreitzer (Bauchdeckenhalter N. Ricard KSV.KPL, Aesculap AG
Tuttlingen) eingesetzt. Die Blase wurde vor das Abdomen luxiert und nach kaudal verdréngt. Nach
Auffinden des Rektums wurde mit einem sterilen Schleifpapier (Kautery Tip Cleaner, Ref. 01.3950,
Dispomedica, Hamburg) die Serosa zirkuldr auf eine Strecke von 10 cm fiir 3 Minuten vollstindig
aufgeraut bis multiple punktuelle Blutungen aus der néchst tiefergelegenen gefdtragenden
Darmschicht der Subserosa austraten (s. Abb. 13 + 14). Das Rektum wurde in seine korrekte

anatomische Position zuriickverlagert und das Abdomen verschlossen (s. Kap. 3.1.4.3).

Abbildung 13: Lingenmessung der Abbildung 14: Punktuelle Blutung am Rektum
zirkuliiren Adhiisionsprovokation am nach Adhésionsprovokation (Tier Nr. 2)
Rektum (Tier Nr. 8)
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3.1.4.6 Konventionelle Operation und Rektumresektion
Die Lagerung und Eréffnung des Abdomens bei den acht Tieren wurde, wie in Kap. 3.1.4.5

beschrieben, durchgefiihrt. Die Blase wurde vor das Abdomen luxiert und nach kaudal verdringt.
Entsprechend der Rektumresektion beim Menschen wurde zunédchst die Arteria und Vena
mesenterica inferior ligiert (Ligatur 3-0 DEXON ,,S). Es wurde etwa 12 cm Dickdarm im Bereich
des Rektums reseziert. Fiir die End-zu-End-Anastomisierung (zirkulire Darmnaht) wurde ein
CEEA-Stapler (Endo GIA 30 Auto Suture) der Grofle 21 mm verwendet (s. Abb. 15 + 16). Der
Stapler wurde bei etwa 15 cm ab ano ausgelost und entfernt. Die Darmringe, die wéhrend der
Anastomisierung im Instrument verbleiben, wurden im Stapler auf Vollstindigkeit {iberpriift. Die
Anastomose wurde rektoskopisch kontrolliert. Es folgte eine Dichtigkeitskontrolle mit NaCl-
Losung 0,9%ig (,,Wasser-Probe®). Das Abdomen wurde verschlossen (siehe Kapitel 3.1.4.3).

Abbildung 15: Abbildung 16:

Skizze eines zirkulidren Tabaksbeutelnaht um den
Klammernaht- CEEA-Stapler-Kopf,
schneideinstruments Tier Nr. 24

(CEEA-Stapler)
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3.1.5 Klinischer Verlauf

In dem Zeitraum zwischen erster und zweiter Operation wurden die Tiere betreffend ihres
klinischen Zustands, der Nahrungsaufnahme, des Ruhe- oder Schlafbedarfs, der Aktivitit und

Fiebers beobachtet und dokumentiert.

3.1.6 Gewichtsverlauf
Das Gewicht der Tiere wurde am Tag der ersten Operation (Tag 0), sowie am Tag der zweiten

Operation (Tag 44 oder Tag 90) gemessen.

3.1.7 Ablauf der Explantation

Die Tiere der Gruppe Al (Leberdefekt, n=8), der Gruppe B1 (Rektumlision, n=8) und der Gruppe
C (Rektumresektion, n=8) wurden 6 Wochen postoperativ zunidchst sonographiert, dann
laparoskopisch ~ untersucht und  anschlieBend laparotomiert. =~ Vor Entnahme von
Verwachsungsproben fiir die planimetrische und tensiometrische Untersuchung erfolgte die Totung
der narkotisierten Tiere unter Anwendung von T61 (Intervet Deutschland GmbH,
UnterschleiBheim, Deutschland). Das gleiche Procedere erfolgte bei den Tieren der Gruppen A2
(Leberdefekt, n=8) und B2 (Rektumlésion, n=8) 12 Wochen postoperativ. Eine Rektoskopie wurde
bei allen Tieren durchgefiihrt, bei denen eine Rektumanastomose angelegt oder eine Rektumlésion

gesetzt wurde.

Ubersicht iiber den Ablauf der Explantation:

Verwachsungssonographie

Rektoskopie (nur bei Tieren mit Ahdsionsprovokation am Rektum bzw. Resektion)
Diagnostische Laparoskopie (Filmdokumentation)

Mediane Relaparotomie, Anzahl und Art der adhirenten Organe (nach Ziihlke)
Schmerzlose Tétung und Entnahme der Verwachsungen

Flachenmessung der Adhidsion

NS AR -

Tensiometrie
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die Untersuchun

cen und Auswertungsparameter der einzelnen Versuchsgruppen
Gruppe Al | Gruppe A2 | Gruppe Bl | Gruppe B2 Gruppe C:
Auswertungs- (Leber, (Leber, (Rektum, (Rektum, (Rektum-
parameter 6 Wochen | 12 Wochen 6 Wochen 12 Wochen resektion,
der Modellgruppen pop.) pop.) pop.) pop.) 6 Wochen
pop.)
KlinischerVerlauf X X X X X
Rektoskopie
Verwachsqngs— X X X X X
sonographie
Laparoskol?le und X X X X X
Laparotomie
Anzahl X X X X X
Verwachsungen
Ziihlke
Klassifikation X X X X X
Planimetrie X X X X X
Tensiometrie X X X
3.1.7.1 Untersuchung: Verwachsungssonographie

Abbildung 17: Neun-Felder-
Sonographie am Abdomen
des Schweins

Die Verwachsungssonographie wurde mit einem linearen Schallkopf 6/8
MHZ durchgefiihrt (Sonographiegerdt: ESAOTE PIE medical, Aquila).
Gemessen wurde die kranio-kaudale = Verschieblichkeit  der
Intraabdominalorgane im Verhéltnis zur Bauchdecke zwischen tiefer In-
und Exspiration (71, 73, 45). Dazu wurde in Narkose die Lunge bis 4 kPa
Ein Schallkopf  wurde auf 9
Untersuchungspunkte aufgesetzt (s. Abb. 17). Neun Felder, 3 im
Oberbauch (Untersuchungspunkte 1-3), 3 im Mittelbauch (4-6) und 3 im

Unterbauch (7-9) wurden untersucht. Die Weite der Verschieblichkeit

gebliht. linearer longitudinal

wurde in cm gemessen und dokumentiert.
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3.1.7.2 Untersuchung: Rektoskopie

Eine Rektoskopie wurde bei allen Tieren durchgefiihrt, bei denen eine Rektumanastomose angelegt
| oder eine Rektumldsion gesetzt
1 worden war. Es wurde eine

! Kaltlichtquelle (Xenon 175, Fa. Karl

R
40 “ | Storz, Tuttlingen) eingesetzt. Nach
2

rektaler, digitaler Austastung wurde

ein regulires 20 mm Standard-

rektoskop von 20 cm Lénge (Fa. Karl

Storz, Tuttlingen) verwendet (s. Abb.
18). Das Rektum war bis etwa 25 cm

Abbildung 18: Rektoskopieset (1-Rektoskop, 2- Mandrain, 3-

Blasebalg, 4- Sichtfenster) ab ano beurteilbar. Dabei wurden

Schleimhautverdnderungen (Rotungen, Entziindungen, Schleimhautdefekte, intraluminale Klam-

mern), Stenosen sowie Impressionen von extraluminal untersucht.

3.1.7.3 Untersuchung: Laparoskopie

Oberhalb des Bauchnabels erfolgte eine ca. 1,5 cm lange Hautinzision mit dem Skalpell. Der obere
und untere Inzisionsrand wurde mit je einer Backhausklemme (Aesculap AG Tuttlingen) gefasst.
Das Abdomen wurde angehoben und eine Veresskaniile blind eingebracht. Nach unauffilliger
Wasserprobe wurde das Abdomen mit CO,-Gas mit max. Druck 12mmHg sowie max. Flow von 6
I/min gebldht (Storz Electronic Endoflator 26430520). Nach vollstindiger CO,-Gasinsufflation
erfolgte das Penetrieren der Bauchhdhle mit einem 11 mm Sicherheitstrokar. Im Folgenden wurde
das Laparoskop, bestehend aus 30°-Winkeloptik (Karl Storz 26033), einer gingigen Dreichip-
Kamera sowie der oben beschriebenen BPA Lichtquelle in die Bauchhohle eingefiihrt (s. Abb. 19).
Danach erfolgte der diagnostische Rundumblick in der gesamten Bauchhdhle, bei dem sowohl
Verwachsungen zur Bauchdecke als auch Interorganverwachsungen detektiert wurden. In der ersten
Studie wurden Verwachsungen ausschlieBlich durch eine rein diagnostische Laparoskopie ohne
Zuhilfenahme eines weiteren Arbeitstrokars durchgefiihrt und die einzelnen Verwachsungsgrade
nach Ziihlke durch Videoaufnahme sowie schriftlich dokumentiert. Die Videoaufnahmen wurden

archiviert.
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Abbildung 19: Laparoskopie mit Optiktrokar

3.1.7.4 Laparotomie
Die Relaparotomie wurde parallel, im Abstand von ca. 3 cm zum vormaligen Schnitt durchgefiihrt,

um potentielle Adhdsionen an die erste Laparotomie beurteilen zu konnen. Nach Eréffnung des
Abdomens wurden alle Verwachsungen zur Bauchdecke und zwischen den Organen nach Ziihlkes

Einteilung (40, s. Kap. 1.6) erfasst, dokumentiert und foto-dokumentiert.

3.1.7.5 Klinische Adhisionsklassifikation
Nach der Liangslaparotomie wurde schriftlich sowie fotografisch die Anzahl der mit dem

adhidsionsprovozierten Areal verwachsenen Organe festgehalten. Dariiber hinaus wurden alle
vorhandenen Adhésionen (sowohl zum gesetzten Defekt als auch zur Laparotomiewunde)
makroskopisch evaluiert. Hierzu wurde der von Ziihlke eingefiihrte Index verwendet (40, s. Kap.
1.6). Der maximale Verwachsungsgrad bezeichnet dabei den hochsten vorliegenden

Verwachsungsgrad.

3.1.7.6 Schmerzlose Totung in Narkose
Es erfolgte die Totung der Tiere in Vollnarkose unter Anwendung von T61 (Intervet Deutschland

GmbH, UnterschleiBheim, Deutschland). AnschlieBend wurden die Verwachsungen der

adhidsionsprovozierten Organe mit einem Skalpell bzw. Schere exzidiert und entnommen.

3.1.7.7 Fliachenmessung der Adhisionen in cm?
Die Fliche der Adhésionsoberfliche wurde durch Auftragen auf Folie und indirekte
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Flachenbestimmung bestimmt. Hierzu wurden die Verwachsungsstringe auf einem Bauchtuch
ausgebreitet. Die Fldche der Adhésionsoberfliche wurde bei Leberadhdsionen anhand des
anhaftenden Peritoneums direkt auf Folie iibertragen (100, 101, s. Abb. 20). Bei meist komplexeren
zirkuldren Adhésionen der iibrigen Organe erfolgte die Flichenbestimmung durch Auftragen der
verschieden lokalisierten Adhédsionsstrukturen auf die Folie. Die gezeichneten Skizzen wurden iiber
ein an einem Computer angeschlossenes Pad in ein Computerprogramm iibertragen. Hier wurde die

Gesamtfliache der Adhisionen in cm? berechnet und dokumentiert.

Abbildung 20: flberragung' des VerwachsungsausmaBles auf Folie.
Links: Adhision Grad IV zwischen Leber und Peritoneum (Tier Nr. 8),
Rechts: Komplexe Adhésionsstruktur nach Rektumresektion (Tier Nr. 25)
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3.1.7.8 Zugkraftmessung

Nach Explantation eines vollstindigen Verwachsungsstranges in

Verbindung mit den angrenzenden Organen wurde mit einem Tensiometer

die mechanische Zugkraft bis zum Zerreilen der Adhdsionen/des Gewebes

aller zirkuldr gefassten Adhisionen gemessen (19, s. Abb. 21). Dafiir
wurde die Gesamtheit der adhirenten Strukturen mit dem Tensiometer
verbunden. Die vormals adhisionsprovozierte Struktur wurde dabei am
Tisch mithilfe eines Schraubstockes fixiert. Mit zunédchst kontinuierlich

zunehmender Zugkraft wurde der Tensiometer bis zum Zerreilen des

Gewebes gespannt. Durch einen roten Kontrollzeiger wurde die maximal
gemessene Zugkraft am Tensiometer festgehalten, abgelesen und
dokumentiert. Erstgradige Adhdsionen waren in der Regel nicht

tensiometrisch  erfassbar, da sie sich wéhrend der Préparation haufig

durch minimalen Zug l9sten.

Abbildung 21:
Durchfiihrung der Zug-
kraftmessung einer
drittgradigen
Verwachsung zwischen
Uterus und Rektum
(Tier Nr. 26)

3.2 Sicherheitsstudie — Produkttestung an Rektumanastomosen

Fiir die Sicherheitsstudie des bisher in der Humanmedizin nicht eingefiihrten Produktes A-Part Gel®
(s. Kap. 1.5) wurde in dieser tierexperimentellen Studie die Anwendung an Rektumanastomosen
getestet. Als Adhdsionsbarriere sollte das Produkt zwar {iiberschiefende pathologische
Verwachsungen verhindern, nicht jedoch in den physiologischen Heilungsprozess im Bereich der
Anastomosenrinder eingreifen. Es wurde daher besonders auf die Biovertrdglichkeit (definiert als
Gewebevertrdglichkeit eines in den Korper eingesetzten oder mit seiner Oberfliche in Kontakt
kommenden Wirkstoffes bzw. Medikamentes) geachtet: Durch makroskopische und
mikroskopische Untersuchung wurden Entziindungsreaktionen evaluiert, auf Dehiszenzen,
Nekrosen und Abszessen an der Darmwand, Fistelverbindungen und Epitheldefekte oder
Granulombildungen als Zeichen fiir eine unzureichende Anastomosenheilung geachtet sowie
denkbare unerwiinschte Wirkungen des Gels auf Anastomose, Nahtmaterial und Klammern
untersucht. Dariliberhinaus wurden zur Priifung der Sicherheit die Darmabschnitte im Bereich der

Anastomose reseziert und einer Dichtigkeitspriifung und Berstungsmessung unterzogen. Im
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weiteren galt es die Anwendbarkeit des Produktes zu erproben. Wie in der Modelletablierung wurde
auch in dieser Untersuchung als Versuchstier das Schwein gewihlt, da es in der Literatur das
anerkannteste Modell zur Testung von Anastomosen bzw. von Nahtmaterialien und
Staplerklammern im Bereich des Darms darstellt (93, 94, 97-99). Die Makro- und die
Mikroanatomie und damit auch der Operationssitus des Schweins sind mit dem Menschen

vergleichbar.

3.2.1 Versuchsaufbau der Sicherheitsstudie

In acht Tieren wurden 12 cm Darm reseziert. Anschlieend wurden vier handgendhte Anastomosen
und vier Stapleranastomosen hergestellt und mit A-Part Gel® bedeckt. Es wurde in diesem Falle ein
zweiwOchiger und nicht der aus der Modellplanung postulierte sechswochige postoperative
Nachbeobachtungszeitraum gewéhlt, da es sich hierbei primir um eine Sicherheitstestung und nur
sekunddr um eine Verwachsungsstudie handelte. Griinde dafiir sind postoperative Entziindungs-
reaktionen und Reparaturmechanismen, die in den ersten zwei Wochen stattfinden. Im selben
Intervall manifestieren sich auch eventuelle Anastomoseninsuffizienzen, so dass entsprechend

anderer Arbeitsgruppen ein Nachbeobachtungszeitraum von 14 Tagen gewihlt wurde (105-107).

3.2.2 Durchfithrung der anterioren Rektumresektion und Anastomosenanlage

Die Tierhaltung sowie das prdoperative Vorgehen erfolgte analog Kap. 3.1.2 und 3.1.4. An allen
acht Schweinen wurde eine mediane Unterbauchlaparotomie (Schnittlinge: 15 cm) durchgefiihrt.
Das Rektum wurde pripariert. Nach Ligatur der Arteria mesenterica inferior wurden 12 cm Darm
im Bereich des Rektums reseziert. Die Anastomose wurde bei 15 cm ab ano angelegt. Bei vier

Schweinen (Gruppe 1) wurde eine allschichtige handgenihte

Einzelknopfanastomose (Monosyn USP 4-0, Aesculap AG Tuttlingen)
modifiziert nach Albert (s. Abb. 22), (102, 103) durchgefiihrt, um die
Wirkung von A-Part Gel® auf die einzelnen Knoten zu testen. In vier
weiteren Schweinen wurde eine zirkuldre Klammernahtanastomose
mit einem Durchmesser von 21 mm (PREMIUM PLUS CEEA 21

Einweg-Klammerinstrument, Tyco Healthcare Deutschland GmbH,

Neustadt an der Donau, Gruppe 2) angelegt.

Abbildung 22: Handgeniihte Die Anastomose entstand hierbei aus einer zweireihig invertierten
Anastomose nach Albert .
(102, 103) Klammernahtreihe.
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Nach erfolgter Anastomosierung wurde die Dichtigkeit der Darmnaht iiberpriift. Es folgte eine
Spiilung des Abdomens mit 200 ml Ringerlaktat. Danach wurden 12 ml A-Part Gel® appliziert bis
die Anastomose und die Gewebedefekte, die am dorsalen Peritoneum durch die Darmresektion
entstanden waren, vollstindig bedeckt waren. Der intraoperative Blutverlust wurde durch
Absaugung in einem Sammelgefdll gemessen. Nach Anastomosenanlage wurde das Abdomen der
Tiere mit einem multifilen resorbierbaren Faden der Stirke 1 (Safil®, Aesculap AG Tuttlingen)
verschlossen. Kurz vor dem endgiiltigen Verschluss wurde die Laparotomiewunde mit 7 ml A-Part
Gel® behandelt. Dabei wurde die mit Gel gefiillte Spritze durch die verbliebene Offnung in das
Abdomen gefiihrt und die Adhésionsbarriere — unter manuellem Druck auf die Laparotomienaht —
von innen aufgetragen. Die Subkutis wurde durch eine resorbierbare Naht der Stirke USP 2-0
(Safil®, Aesculap AG Tuttlingen) adaptiert. Nach Hautdesinfektion erfolgte der Verschluss der
Kutis durch Einzelklammern (Leukoclip SD—Hautklammergerdt, Ethicon GmbH, Norderstedt,
Deutschland).

3.2.3 Ablauf der Explantation

Entsprechend dem Vorgehen anderer Arbeitsgruppen (105-107) wurden die Tiere zwei Wochen
nach der Primédroperation erneut narkotisiert (s. Kap. 3.1.4.1) und in Riickenlage an allen vier
Extremititen fixiert.
Durch folgende Untersuchungen wurden die Anastomosensicherheit und ihre Adhéisiogenitit
gepriift:

1. Verwachsungssonographie

. Rektoskopie

. Diagnostische Laparoskopie (Filmdokumentation)

. Mediane Oberbauch-Relaparotomie und Dokumentation der Adhésionen

. Kontrastmittelgabe und schmerzlose Totung in Narkose mit T61

2
3
4
5
6. Entnahme des Dickdarms im Bereich der Anastomose
7. Dichtigkeitspriifung

8. Anastomosenindex

9. Berstungsdruckmessung

10. Makroskopische Begutachtung (serosa- und mukosaseitig)
11. Mikroangiographie

12. Histologische Aufarbeitung
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3.2.3.1 Verwachsungssonographie
Gemessen wurde die kranio-kaudale Verschieblichkeit in Zentimeter der Intraabdominalorgane im

Vergleich zur Bauchdecke zwischen tiefer In- und Exspiration (71, 72). Dafiir wurde die Lunge des
Versuchstiers in Narkose bis 4 kPa gebldht. Aus den Erfahrungen der Modelletablierung (s. Kap.
4.1.10) wurde nun gezielt der Laparotomienarbe entlang am oberen sowie unteren Wundpol die
Verschieblichkeit der Intraabdominalorgane in Léngsrichtung mit einem linearen Schallkopf erfasst.
Dabei wurde die 9-Felder-Technik verlassen, da sich in den Vorversuchen ausschlieSlich
Verwachsungen zur Laparotomie ausgebildet hatten. Adhédsionen zu anderen sonographierbaren
Lokalisationen der Bauchdecke waren extrem selten. Um das Augenmerk auf die Adhésionen zur

Laparotomiewunde zu richten, wurde in dieser Studie ein Narbenschall als zielgerechter erachtet.

3.2.3.2 Rektoskopie
S. Kap. 3.1.7.2

3.2.3.3 Diagnostische Laparoskopie
Im Vergleich zur diagnostischen Laparoskopie der Modelletablierung (s. Kap. 3.1.7.3) wurde in

dieser zweiten Studie nach Aufblédhen des Abdomens in {iblicher Weise neben dem obligatorischen
Optiktrokar noch ein weiterer Smm-Arbeitstrokar zur besseren Situsbeurteilung unter Sicht im
Bereich des rechten Mittelbauches eingebracht, da sich in der ersten Studie mit einem Optiktrokar
alleine einige Adhisionsstringe nicht darstellen lieBen. Uber den diagnostischen Rundumblick
wurden die intraabdominalen Verwachsungen zur Bauchdecke durch Dokumentation und
Videodokumentation festgehalten. In Kopf-tief-Lagerung wurde unter Zuhilfenahme einer
laparoskopischen atraumatischen Fasszange der Diinndarm vom Rektum getrennt. Alle
Verwachsungen inkl. der Anastomosenregion wurden erfasst und nach dem Ziihlke-Score eingestuft

(s. Abb. 4, 40). Die Videoaufnahmen wurden archiviert.

3.2.3.4 Dokumentation und Photodokumentation der Adhésionen
Nach Laparotomie wurden die intraabdominellen Verwachsungen erneut nach Ziihlke beurteilt (s.

Abb. 4, 40) und durch Dokumentation festgehalten.

3.2.3.5 Kontrastmittelgabe und schmerzlose Totung in Narkose
Die Aorta abdominalis wurde nach Priparation kaniiliert und mit Bariumsulfat-Kontrastmittel

perfundiert (Vorbereitung der Mikroangiographie, siche Kap. 3.2.3.11). Danach erfolgte die Tétung
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der Tiere (Angabe der Methode gemdll EU-Empfehlung) in Vollnarkose unter Anwendung von T61
(Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiSheim, Deutschland).

3.2.3.6 Darmresektion im Bereich der Anastomose und Hegarmessung
Der Darm in Hohe der Anastomose wurde ggf. vom umgebenden und adhdrenten Gewebe geldst.

Das Darmsegment mit einem Abstand von proximal sowie distal 7 cm zur Anastomose wurde aus
dem Situs entfernt. Die anschlieBende Messung mit Hegarstiften, also Metallstdben mit rundem
Querschnitt und definiertem Durchmesser, wurde fiir die Bestimmung des Innendurchmessers der

Anastomose eingesetzt.

3.2.3.7 Dichtigkeitspriifung
Das entleerte Resektat wurde an beiden Enden durch einen Zylinder abgedichtet. Anschlieend

erfolgte die Befiillung mit Gastrografin bis zu einem Druck von 40 cm H,O (109). Es wurde
beobachtet, ob sich Fliissigkeit im Bereich der Anastomose entleerte und dadurch eine Leckage

zeigte (109).

3.2.3.8 Anastomosenindex (Al)
Zum Ausschluss von Stenosen wurde im Bereich der Anastomose bei einer Fiillung des

Darmsegments mit Gastrografin von 20 cm H,O Druck die Anastomose in 2 Ebenen auf einem
Rontgenfilm belichtet. Anhand dieses Bildes wurde der Anastomosenindex berechnet. Dieser Index
gibt das Verhiltnis zwischen Anastomosenweite und dem Lumen des intakten Darms 5 cm beidseits
(Referenzdarm mit physiologischem Durchmesser) entfernt von der Anastomose wieder. Die
relative  Anastomosenweite gibt Auskunft {iber das Ausmall einer FEinengung im
Anastomosenbereich in Bezug auf den Umgebungsdarm. Hierzu wird ein standardisierter

Anastomosenindex nach folgender Formel verwendet (109, s. Abb. 23):

2a
Al =

b+c
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Abbildung 23: Schematische Zeichnung zur Berechnung des Anastomosenindex

3.2.3.9 Berstungsdruckmessung
Zur Testung der Anastomosenfestigkeit wurde das extrahierte Darmsegment an einen

Druckabnehmer angeschlossen und mit Ringerlosung kontinuierlich aufgebldht bis das
Darmsegment platzte (s. Abb. 24). Die Lokalisation der Perforation (Darm oder Anastomose)
wurde notiert und der entsprechende Druck wurden durch einen Druckabnehmer und Drucker

dokumentiert (111, 112).

Abbildung 24: Durch Druck perforiertes Darmsegment 2 cm von
der Anastomose entfernt (Tier Nr. 2). Die Anastomose blieb intakt.

3.2.3.10 Makroskopische Begutachtung (serosa- und mukosaseitig)
Die Anastomose wurde auf Fisteln, Adhidsionen, Epitheldefekte (Mucosa) und transmurale

Anastomosenstérke tiberpriift und auf Gelreste geachtet.
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3.2.3.11 Mikroangiographie
Etwa 10 Minuten nach Verabreichung der Bariumsulfatldsung in die Aorta konnte die allméhliche

und spdter pralle Auffiilllung der Darmwandarterien mit dem weilllichen Kontrastmittel
makroskopisch mitverfolgt werden (s. Abb. 25). Das vendse System blieb aufgrund des
Verschlusses der 20-40 pum grofen arteriellen Kapillaren durch die Bariumsulfatpartikel

kontrastmittelfrei.

Abbildung 25: Darmwandarterien mit Kontrastmittel gefiillt
erschienen makroskopisch weililich

AnschlieBend wurden die betreffenden Darmsegmente explantiert und den weiteren
Untersuchungen zugefiihrt. Die Priparate wurden in 4% gepuffertem Formalin fixiert. Zu einem
spateren Zeitpunkt erfolgte die Mikroradiographie der Priparate auf einem Rontgenfilm. Der
Gefdfistatus der Anastomosen wurde anhand radiologischer Kriterien erfasst, mit denen Aussagen
iiber Art und Ausmal3 der postoperativen GefaBBneubildung gemacht werden kdnnen. Als Kriterien
wurden die ,,Neovaskularisation®, die ,Parenchymkontrastierung®, die ,transanastomotische
GefidBeinsprossung® und die ,,Angleichung an das normale Gefdlsystem‘ gewdihlt. Die Bewertung
dieser Kriterien erfolgte anhand einer Punkteskala von 0-2 (113-115, s. Abb. 26). Diese sollen
Aufschluss iiber Art, Dauer, Stadium, Qualitidt und Intensitdt des Heilungsprozesses geben. Die
Beurteilung der Mikroangiographie erfolgte durch einen erfahrenen Oberarzt der Abteilung fiir
Radiologie (Dir.: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Reiser) am Klinikum GroBhadern. Folgende Kriterien
sollten nach Belichtung der Anastomosen auf einem Rontgenfilm zur Beurteilung der Makro- und

Mikrodurchblutung einbezogen werden (113-115):
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PUNKTE

KRITERIUM 0 1 2
Giite des Angiogramms Nicht verwertbar méBig gelungen gut gelungen
Avaskulire Bezirke Ja nein /
Neovaskularisation Nicht vorhanden moderat ausgepragt
Parenchymkontrastierung Ausgepragt moderat nicht vorhanden
Transanastomotische
Gefédlleinsprossung Nicht vorhanden moderat Ausgepragt
Angleichung an das
normale GefdB3system Nicht vorhanden nachweisbar Ausgepragt

Gesamtscore "%" max. moglicher Punktzahl auswertbarer Angiographien

Abbildung 26: Kriterien und Bewertung der Gefifie im Anastomosenbereich (113, 114, 115)

3.2.3.12 Histologische Aufarbeitung

Zur histologischen Aufarbeitung wurden die Priparate zum einen mit Himatoxylin-Eosin-Farbung,
zum anderen mit der Bindegewebsfarbung nach van Gieson bearbeitet.

Die regulir verheilten Anastomosen wurden fiir die histologische Aufarbeitung und Beurteilung
nach unten aufgefiihrten, quantitativen Kriterien durch eine erfahrene Kollegin des Pathologischen
Instituts der Universitdt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. med. T. Kirchner) beurteilt (s. Abb. 27). Es
wurden fiir alle Anastomosen 5 Referenzschnitte angefertigt. Bei auffilliger Anastomosenheilung
wurde vor allem dieses aufféllige Areal bewertet, d. h. in die histologische Bewertung geht jeweils

der pathologische Befund der Anastomose ein (116-118).
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Skala-Einteilung
(0-3)
Histologische Anastomosenareale 0= nicht vorhanden Ja/Nein-
1 = geringgradig Klassifikation
2 = miBiggradig
3 = hochgradig
Epithel:
Reepithelialisierung X
Hyperplasie X
Entziindung X
Submucosa, Muskulatur,
Subserosa:
Entziindung oberfliachlich X
Entziindung tief X
Bindegewebsproliferation X
Vaskularisation oberfléchlich X
Vaskularisation tief X
Fistelbildung X
Schleimhautversprengung X
Riesenzellreaktion X
Fremdmaterial x
Serosa:
Entziindung X

Abbildung 27: Kriterien fiir die histopathologische Bewertung der Anastomosenqualitit

3.3 Angaben zur Statistik

Um die gewonnenen Messwerte iibersichtlich darzustellen, miteinander zu korrelieren und
statistisch auszuwerten, wurden sie mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft-Excel®
Version 7.0 fiir Windows 95 sowie mit SPSS (SPSS Inc. Chicago, Version 8.0) bearbeitet. Die
Ergebnisse wurden als Mittelwerte, Mediane, Minimum und Maximum berechnet. Zur Ermittlung
der Signifikanz zweier unabhédngiger Stichproben wurde als nichtparametrischer Test der Mann-

Whitney-U-Test verwendet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der Modelletablierung
4.1.1 Ergebnisse Gruppe Al (Leberlision, 6 Wochen postop., n=8)

4.1.1.1 Klinischer Verlauf

Alle acht Tiere hatten iiber den gesamten sechswochigen postoperativen Beobachtungszeitraum
einen unauffilligen klinischen Verlauf. Am Tag 44 (2. Operation) zeigten sieben Schweine einen
Narbenbruch im Bereich der medianen Laparotomie mit einer durchschnittlichen Liange von 15
cm. Das achte Tier (Nr. 4, ohne Bruch) hatte zwei subkutane Abszesse mit einem Durchmesser

von je 2,5 cm.

4.1.1.2 Gewichtsverlauf
Alle Tiere nahmen von durchschnittlich 32 + 2.3 kg in 6 Wochen um 12 kg auf 44 + 6,2 kg

(Median: 45 kg) zu.

4.1.1.3 Verwachsungssonographie
Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.1.10.

4.1.1.4 Vergleich Laparoskopie versus Laparotomie: Anzahl und Klassifizierung der

Verwachsungen

In der laparoskopischen Untersuchung mit nur einem Optiktrokar konnten in den acht Tieren
insgesamt 15 Adhédsionen gefunden werden, nach Laparotomie erhohte sich die Zahl auf 25 (s. Tab.
4). Tief gelegene und von anderen anatomischen Strukturen bedeckte Verwachsungen blieben
unerkannt. Wurde eine Verwachsung in der Laparoskopie gefunden, so konnte der
Verwachsungsgrad — wie sich nach Laparotomie spiter zeigte — zuverldssig vom Operateur
eingeschidtzt und klassifiziert werden: in der Laparoskopie wurde ein durchschnittlicher maximaler
Verwachsungsgrad (nach Ziihlke) von 2,8 £ 1,0 (Median: 2) und in der Laparotomie von 2,9 + 1,0
(Median: 2,5) gefunden.

4.1.1.5 Mit dem Priméirdefekt verwachsene Organe

Jedes Tier zeigte Verwachsungen zwischen Leber und Bauchwanddefekt (s. Tab. 5). Vier Tiere
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(Nr. 4, 6, 14, 22) wiesen iiberdies Verwachsungen zu einem weiteren Organ (z. B. Netz,
Laparotomiewunde) auf. Durchschnittlich zeigten sich 1,5 + 0,53 (Median: 1,5) an der Leber
adhédrente Organe. Die Verwachsungen, die sich zwischen der Leber und dem Bauchwanddefekt
gebildet hatten, waren fldchig und in allen Féllen nur scharf zu 16sen. Im Durchschnitt betrug der

maximale Verwachsungsgrad 3,0 + 0,9 (Median: 3).

4.1.1.6 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Auffillig waren die Verwachsungen zwischen Netz und oberem Laparotomiepol in 6 Schweinen
(75%) (s. Tab. 6). In 3 Tieren (Nr. 4, 9, 14) waren zweitgradige Adhésionsstringe zwischen Milz
und Laparotomie vorhanden. Im Durchschnitt betrug der maximale Verwachsungsgrad 1,9 + 0,35

(Median: 2).

4.1.1.7 Adhisionsfliche

Die von der Leber mit der Bauchwand verwachsene Flache erreichte ein Flichenmall von 60 + 32

cm? (Median: 59 cm?) bei einer urspriinglich auf der Leber generierten Fliache von 16 cm?.

Tabelle 4: Adhisionsmodell — Leber, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n = 8
Anzahl an Verwachsungen, Vergleich Laparoskopie vs. Laparotomie

Anzahl der LaparOtomie > Maximaler Maximaler
i et L T | vervengen | Vevathan | Ve
. Lap.aroskopie nach Eroffnung Verwachsungen | zur Laparotomie- L%lparoskopie Eroffnung du.rch
sichtbar durch Laparotomie zur Leber wunde Laparotomie

4 1 3 2 1 2 3
6 2 3 2 1 4 4
7 1 2 1 1 2 2
8 4 4 3 1 4 4
9 2 4 1 3 2 2
13 2 2 1 1 2 2
14 1 3 2 1 4 4
045 2 4 2 2 2 2
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Tabelle 5: Adhisionsmodell — Leber, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n = 8
Verwachsungen von der Leber ausgehend

Tier

Anzahl verw.

Verwachsungen von Leber zu

Maximaler Verwachsungsgrad

Nr. Organe adhirenten Organen
Leber => Netz 1°
4 2 3
Leber => Bauchwanddefekt 3°
Leber => Zwerchfell 1°
6 2 4
Leber => Bauchwanddefekt 4°
7 1 Leber => Bauchwanddefekt 2° 2
Leber => Bauchwanddefekt 4°
8 3 Leber => Netz 2° 4
Netz => rechte Bauchwand 2°
9 1 Leber => Bauchwanddefekt 3° 3
13 1 Leber => Bauchwanddefekt 2° 2
Leber => Oberbauch 4°
14 2 4
Leber => Bauchwanddefekt 4°
Leber => mit sich selbst 2°
22 2 2

Leber => Bauchwanddefekt 2°

Tabelle 6: Adhisionsmodell — Leber, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n =8
Verwachsungen der Laparotomie

Tier | Anzahl verw. Verwachsungen der
N Organe Laparotomie Maximaler Verwachsungsgrad
4 1 Laparotomie => Milz 2° 2
6 1 Laparotomie => Netz 1° 1
7 1 Laparotomie => Netz 2° 2
8 1 Laparotomie => Netz 2° 2
Laparotomie => Netz 2°
9 3 Laparotomie => Milz 2° 2
Laparotomie => Netz 2°
13 1 Laparotomie => Netz 2° 2
14 1 Laparotomie => Milz 2° 2
Laparotomie => Netz 2°
22 2 Laparotomie => Leber 2° 2
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4.1.2 Ergebnisse der Gruppe A2 (Leberlésion, 12 Wochen postop., n=8)

4.1.2.1 Klinischer Verlauf

Die iibrigen Tiere hatten liber den gesamten zwdlfwdchigen postoperativen Beobachtungszeitraum
einen unauffilligen klinischen Verlauf. Zwei der acht Tiere (Nr. 10 und 23) erlagen in der 1.
postoperativen Woche den Folgen einer Peritonitis. Am Tag 90 (2. Operation) zeigten 5 Schweine
einen Narbenbruch im Bereich der medianen Laparotomie mit einer durchschnittlichen Lénge von

10,4 £ 3,2 cm (Median: 12 cm).

4.1.2.2 Gewichtsverlauf

Die sechs tliberlebenden Schweine hatten im Laufe der 12 Wochen ihr Gewicht verdoppelt. Im Alter
von 3 Monaten betrug das Korpergewicht durchschnittlich 30 + 2,5 kg (Median: 29,3 kg), nach
weiteren 3 Monaten 63 + 5,5 kg (Median: 63,5 kg).

4.1.2.3 Verwachsungssonographie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.1.10.

4.1.2.4 Laparoskopie versus Laparotomie: Anzahl und Klassifizierung der

Verwachsungen

Laparoskopisch wurden 8 Verwachsungen gesehen (s. Tab. 7). Zwei der nach Laparotomie
insgesamt 11 diagnostizierten Verwachsungen unentdeckt gebliebenen Adhédsionen waren
anatomisch versteckte Verklebungen zwischen Leber und Netz, die in der rein explorativen
Laparoskopie mit dem alleinigen Optiktrokar nicht einsehbar waren. In der Beurteilung der
Verwachsungsgrade nach Ziihlke zeigte sich, dass die rein diagnostische Laparoskopie ohne scharfe
und stumpfe Préparation der Diagnostik am offenen Abdomen gerade bei der Identifikation hoherer
Verwachsungsgrade (ab Grad 3) ungenauer war. In 4 von 6 Fillen konnte der Verwachsungsgrad
zwischen Leber und Bauchwanddefekt nicht exakt determiniert werden und schwankte zwischen
Grad 3 und Grad 4.

In der Laparoskopie ergab sich ein durchschnittlicher maximaler Verwachsungsgrad von 3,3 + 1,6
(Median: 4). In der Laparotomie zeigte sich ein durchschnittlicher maximaler Verwachsungsgrad

von 3,0 + 1,5 (Median: 3,5) gefunden.
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4.1.2.1 Mit dem Primirdefekt verwachsene Organe

Fiinf der 6 Schweine wiesen deutliche Verwachsungen zwischen Bauchwanddefekt und Leber auf
(s. Tab. 8). In 2 Tieren (Nr. 5, 29) wurden zudem filiforme Stringe zwischen Leber und Netz
gefunden. In einem Tier (Nr. 18) hatten sich keinerlei Adhédsionen gebildet. Insgesamt fanden sich
1,16 = 0,75 adhirente Organe (Median: 1). Der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad
betrug 3,0 = 1,5 (Median: 3,5).

4.1.2.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Auch in der 12 Wochen Gruppe hatten sich von der Laparotomie ausgehend 4, iiberwiegend milde
Verwachsungen zum Netz gebildet (67%) (s. Tab. 9). Zwei Tiere (Nr. 18, 26) zeigten keinerlei
Adhésionen zur Laparotomiewunde. Der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad betrug 1,3

+ 1,0 (Median: 2).

4.1.2.3 Adhisionsfliche

Nach Ubertragung der Verwachsungen auf eine Folie und planimetrischer Messung konnte eine
Gesamtfliche von 36 + 34 cm? (Median: 32 cm?) erfasst werden. Die urspriinglich auf der Leber

koagulierte Flache betrug 16 cm?.

Tabelle 7: Adhisionsmodell — Leber, 12 Wochen nach Adhésionsprovokation, n =6
Anzahl der Verwachsungen, Vergleich Laparoskopie vs. Laparotomie

Anzahl der Laparotomle . .

. Verwachs- N Davon: Maximaler Maximaler
Tier ungen in der nza Davon: Verwachsungen Verwac.hsungs— Verwachsllngsgrad
nr. . der Verwachsungen . grad in der nach Eréffnung

Laparoskopie o Verwachsungen | zur Laparotomie- . .
ichtb nach Eréffnung zur Leber wunde Laparoskopie | durch Laparotomie
sichtbar durch Laparotomie

5 2 3 2 1 4 4
11 1 2 1 1 4 4
18 0 0 0 0 0 0
26 1 1 1 0 3 3
28 2 2 1 1 4 3
29 2 3 2 1 4 4
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Tabelle 8: Adhisionsmodell — Leber, 12 Wochen nach Adhésionsprovokation, n =6
Verwachsungen von der Leber ausgehend

Tier

Anzahl verw.

Verwachsungen von Leber zu

Maximaler Verwachsungsgrad

nr. Organe adhirenten Organen
Leber => Bauchwanddefekt 4°
S 2 Leber => Netz 2° !
11 1 Leber => Bauchwanddefekt 4° 4
18 0 Keine Verwachsungen 0
26 1 Leber => Bauchwanddefekt 3° 3
28 1 Leber => Bauchwanddefekt 3° 3
Leber => Bauchwanddefekt 4°
29 2 4

Leber => Netz 2°

Tabelle 9: Adhisionsmodell — Leber, 12 Wochen nach Adhésionsprovokation, n =6
Verwachsungen der Laparotomie

Tier | Anzahl verw.
Verwachsungen der Laparotomie Maximaler Verwachsungsgrad

nr. Organe

5 1 Laparotomie => Netz 2° 2

11 1 Laparotomie => Netz 2° 2

18 0 Keine Verwachsungen 0

26 0 Keine Verwachsungen 0

28 1 Laparotomie => Netz 2° 2

29 1 Laparotomie => Netz 2° 2
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4.1.3 Vergleich der Ergebnisse der Gruppen mit Leberlision (Gr. A1 und A2)

4.1.3.1 Allgemeine Klinik

Alle acht Tiere der Gruppe Al (Leberldsion mit sechswochiger Nachuntersuchungszeit) haben den
postoperativen Beobachtungszeitraum iiberlebt, wihrend in Gruppe A2 (Leberldsion mit
zwolfwochiger Nachuntersuchungszeit) zwei der acht Schweine eine Woche postoperativ an den

Folgen einer Peritonitis verstorben sind.

4.1.3.2 Gewichtsverlauf

Innerhalb von 6 Wochen zeigte sich eine Gewichtszunahme um ca. 1/3 des Ausgangsgewichtes. Die
ca. 32 kg schweren Tiere der Gruppe A wogen am Tag der 2. Operation (Tag 44) durchschnittlich
44 kg. Die Tiere, bei denen nach 12 Wochen die Explantation durchgefiihrt wurde, hatten ihr
Gewicht bis zum Tag 90 (2. Operation) verdoppelt (s. Abb. 27).

4.1.3.1 Mit dem Priméirdefekt verwachsene Organe

Nach 6 Wochen waren 1,5 + 0,53 Organe (Median: 1,5), nach 12 Wochen 1,16 + 0,75 Organe
(Median: 1) an der Leber adhédrent. Nach 6 Wochen zeigten sich also lediglich geringfligig mehr
Verwachsungsstringe, die von der Leber ausgingen, als nach 12 Wochen.

Im maximalen Verwachsungsgrad zeigten die beiden Gruppen weitesgehende Ubereinstimmung (s.
Abb. 28). In allen Tieren war der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad 3 (Gruppe Al: 3,0
+ 0,9; Gruppe A2: 3,0 + 1,5).
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Leberliision: Max. Verwachsungsgrad der Gruppen Al und A2

Grad
4 —

3,

OA

Gruppe Al Gruppe A2

Abbildung 28: Maximaler Verwachsungsgrad (0-4 nach Ziihlke) im Vergleich der Gruppen A1l
(Leberlision mit sechswochiger Nachuntersuchungszeit) und A2 (Leberlision mit zwolf-
wochiger Nachuntersuchungszeit)

4.1.3.2 Adhisionsfliche

Die urspriinglich generierte Fldche betrug in allen Tieren jeweils exakt 16 cm? + 0 bei Verwendung
einer Schablone. Diese Flidche hat sich durch die Verwachsungen der Leber mit der Bauchwand
nach 6 Wochen vervierfacht (60 cm? + 32 cm?). Nach 12 Wochen ist die Flidche tendenziell kleiner,
sie hat sich in diesem Zeitraum lediglich verdoppelt (36 £+ 34 cm?) (s. Abb. 29).
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Leberlasion: Verwachsungsfliche der Gruppen A1 und A2

100 T

80 -+
Fliiche T
(cm?)

60 =t

40

20 ==

Induzierte Gruppe Al Induzierte Gruppe A2
Fliche (6 Wochen) Fliche (12 Wochen)

Abbildung 29: Fliichenmafl der Adhésionen der Gruppen mit Leberliision (A1 und A2) im Vergleich zur
elektrokoagulierten ( = induzierten) Fléiche von 16 em’+0

4.1.4 Ergebnisse der Gruppe Bl (Rektumdefekt, 6 Wochen postop., n=8)

4.1.4.1 Klinischer Verlauf

Alle acht Schweine iiberlebten den postoperativen Beobachtungszeitraum. Ein Tier zeigte eine
Wundschwellung im Bereich der Laparotomie 3 Tage postoperativ. Ansonsten verhielten sich die
Tiere unauffillig. Am Tag 44 (Explantation) wurde an 2 Schweinen je eine Hernie im Bereich der
Laparotomie gefunden. In einem Schwein (Nr. 2) hatten sich 2 kleine Abszesse im Bereich der

Narbe gebildet. Ein Schwein zeigte eine vollig unauffillige, gut verheilte Laparotomienarbe.

4.1.4.2 Gewichtsverlauf

Alle Tiere nahmen von durchschnittlich 31 + 2,2 kg in 6 Wochen um 13 kg auf 44 + 5,3 kg
(Median: 44 kg) zu.
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4.1.4.3 Verwachsungssonographie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.1.10.

4.1.4.4 Rektoskopiebefunde

Die rektoskopische Untersuchung zeigte bei sechs Tieren normale Schleimhdute. In zwei Tieren

fand sich eine diskrete Rotung der Rektumschleimhaut ohne Hinweis auf Stenosierung.

4.1.4.5 Laparoskopie versus Laparotomie: Einteilungen der Verwachsungen

Nur 2 von 17 Verwachsungen konnten laparoskopisch diagnostiziert werden (s. Tab. 10). In beiden
Fillen (Nr. 1 + 8) handelte es sich um Adhisionen zur Laparotomie hin. Viele sehr kleine
Verwachsungsstriange, die sich zwischen Rektum und dem nahe gelegenen Adnexen ausgebildet
hatten, blieben der Laparoskopie mit nur einem Optiktrokar verborgen. Der maximale
Verwachsungsgrad in der Laparoskopie lag bei 0,38 = 0,7 (Median: 0), nach Laparotomie bei 1,5 +
1,1 (Median: 1).

4.1.4.1 Mit dem Primirdefekt verwachsene Organe

Die Anzahl der Organe, die mit dem Rektum verwachsen waren, variierte von 0 bis 3 (s. Tab. 11).
So fanden sich beispielsweise Adhisionen zwischen Rektum und Blase oder Rektum und
Bauchwand. Durchschnittlich waren 1,87 Organe = 1,0 (Median: 2) mit dem Priméardefekt
verwachsen. Die Bride bestanden iiberwiegend aus filiformen Strangen, die haufig stumpf geldst
werden konnten. Der maximale Verwachsungsgrad errechnete sich auf durchschnittlich 1,75 + 1,2

(Median: 1,5).

4.1.4.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Bis auf eine filiforme Verbindung zwischen Blase und unterem Laparotomiepol (Nr. 8) und einer
Verwachsung zwischen rechter Adnexe und Laparotomie (Nr. 1) waren keinerlei Verwachsungen

zu finden (s. Tab. 12). Der maximale Verwachsungsgrad betrug 0,4 + 0,7 (Median: 0).

4.1.4.3 Adhisionsfliche

Das Fldchenmall konnte bei 4 der 8 Tiere bestimmt werden. Der Mittelwert betrug 3,1 + 3,6 cm?
(Median: 2,3 cm?).
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4.1.4.4 Tensiometrie

In fiinf Schweinen konnte eine tensiometrische Untersuchung durchgefiihrt werden (s. Tab. 33).
Hiervon war ein Schwein komplett ohne Verwachsungen, so dass sich ein Wert von ,,0° ergibt. Bei
der Zugkraftmessung konnten die Adhdsionen des Rektums von den Umgebungsorganen mit einer

Kraft von durchschnittlich 1,2 + 0,86 N (Median: 1,4 N) gelost werden.

Tabelle 10: Adhésionsmodell — Rektumabrasion, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n=8. Anzahl der
Verwachsungen, Vergleich: Laparoskopie vs. Laparotomie

Anzahl der LaparOtomie Maximaler Maximaler
v | ettt || g | Yot | Ve
’ Lap'aroskopie Erdffnung durch Verwachsungen ur L%lparoskOpie Eroffnung du'rch
sichtbar Laparotomie zum Rektum Laparotomie- Laparotomie
wunde
1 1 3 2 1 2 2
2 0 3 3 0 0 3
6 0 2 2 0 0 1
8 1 4 3 1 1 1
12 0 1 1 0 0 1
13 0 2 2 0 0 3
15 0 0 0 0 0 0
22 0 2 2 0 0 1
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Tabelle 11: Adhésionsmodell — Rektumabrasion, 6 Wochen nach Adhiisionsprovokation, n=8. Verwachsungen
von Rektum ausgehend

Tier Nr.| Anzahl verw. Organe Verwachsene Organe Max. Verwachsungsgrad
- L. Ovar 2°
1 2 - re. Ovar2° 2
- L. Ovar 1°
2 3 - re. Adnexe 3° 3
- re. Ovar 3°
b - L. Ovar 1° 1
6 - li. Adnexe 1°
- Uterus 1°
8 3 - li. Adnexe 1° 1
- Blase 1°
12 1 - Blase 1° 1
- Re. Adnexe 3°
13 2 - re. Ovar 3° 3
15 0 Keine Verwachsung 0
2 2 - Linke Bauchwand 1° 1

- Rechte Bauwand 1°

Tabelle 12: Adhésionsmodell — Rektumabrasion, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n=8. Verwachsungen
der Laparotomie

Tier Nr. | Anzahl verw. Organe |Verwachsungen zur Laparotomie Max.
Verwachsungsgrad
1 1 Laparotomie =>re. Adnexe 2° 2
2 0 Keine Verwachsung 0
6 0 Keine Verwachsung 0
8 1 Laparotomie => Blase 1° 1
12 0 Keine Verwachsung 0
13 0 Keine Verwachsung 0
15 0 Keine Verwachsung 0
22 0 Keine Verwachsung 0
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4.1.5 Ergebnisse der Gruppe B2 (Rektumdefekt, 12 Wochen postop., n=6)

4.1.5.1 Klinischer Verlauf

Die tiberlebenden Tiere verhielten sich unauffillig und hatten keinerlei Anzeichen von Krankheit
(kein Fieber, normales Schlaf- und Essverhalten). Zwei Schweine (Nr. 10 + 23) erlagen den Folgen
einer Peritonitis. Keines der Schweine prédsentierte am Tag 90 (2. Operation) eine

Bauchwandhernie.

4.1.5.2 Gewichtsverlauf

Die iiberlebenden sechs Tiere hatten in den drei Monaten nach der ersten Operation ihr Gewicht

verdoppelt und von 30 + 2,6 kg auf 64 + 4,9 kg (Median: 63,5 kg) zugenommen.

4.1.5.3 Verwachsungssonographie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.1.10.

4.1.5.4 Rektoskopiebefunde

Die Rektoskopiebefunde ergaben in allen Tieren eine blande Schleimhaut. Es ergab sich kein
pathologischer Befund.

4.1.5.5 Laparoskopie versus Laparotomie: Einteilungen der Verwachsungen

Drei Adhédsionen konnten in der laparoskopischen Untersuchung gefunden werden, nach
Laparotomie wurden insgesamt 11 Verwachsungsstringe entdeckt (s. Tab. 13). Unerkannt
gebliebene Adhésionen waren Verklebungen zwischen kleinen, verdeckten anatomischen
Strukturen wie Adnexe und Uterus. Der maximale Verwachsungsgrad betrug in der Laparoskopie

0,7 = 0,8 (Median: 0,5) und in der Laparotomie: 2,1 &+ 1,0 (Median: 2,5).

4.1.5.1 Mit dem Priméirdefekt verwachsene Organe

In 2 Tieren (Nr. 3 + 18) zeigten sich 12 Wochen nach Defektsetzung am Rektum keinerlei
Verwachsungen (s. Tab. 14). In einem Tier (Nr. 29) wurde eine filiforme Adhésion (Grad 1)
gefunden, die sich zwischen Rektum und Uterus ausgebildet hatte. Die {ibrigen Schweine zeigten

am Tag 90 (2. Operation) liberwiegend drittgradige Verwachsungen. lhre Gewebsstringe waren
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flachig und breit und lieBen sich nur mit einem scharfen Skalpell 16sen. Der durchschnittliche
Verwachsungsgrad in der Klassifikation nach Ziihlke betrug 1,7 + 1,5 (Median: 2). Insgesamt
zeigten sich 1,17 £ 1,17 adhirente Organe (Median: 1).

4.1.5.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Vier von sechs (67%) Schweine zeigten diinne Adhédsionen zwischen Blase und unterem
Laparotomiepol (s. Tab. 15). Die restlichen Tiere waren verwachsungsfrei im Bereich der

Laparotomiewunde. Der maximale Verwachsungsgrad betrug 0,8 + 0,8 (Median: 1).

4.1.5.3 Flichenmall der Adhisionen in ¢cm?

Die durchschnittliche Verwachsungsfldche betrug 6,0 + 5,8 cm? (Median: 7,9).

4.1.5.4 Tensiometrie

Eine erstgradige Verwachsung, die sich zwischen Rektum und Uterus gebildet hatte, konnte
vollstdndig aus dem Abdomen explantiert und tensiometrisch beurteilt werden. Es wurde eine Kraft
von 1,7 N benétigt, um sie zu spalten. Zum Ldsen der iibrigen Verwachsungen, die nach dem
Ziihlke Score als Verwachsungen dritten Grades eingestuft wurden, mussten Kréfte zwischen 1,6

und 5 N aufgebracht werden. Durchschnittlich wurden 2,0 = 2,0 N (Median: 1,7 N) benétigt.
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Tabelle 13: Adhédsionsmodell — Rektumabrasion, 12 Wochen nach Adhésionsprovokation, n=6. Anzahl der
Verwachsungen im Vergleich: Laparoskopie vs. Laparotomie

Gesamtanzahl LaparOtomle . Maximaler
der Verwachs- Davon: Maximaler Verwachsungs-
Tier . Gesamtanzahl . Verwachsungs_
ungen in der Davon: Verwachsungen . grad nach
Nr. . der Verwachsungen . grad in der .
Laparoskopie nach Eroffoung Verwachsungen | zur Laparotomie- Laparoskopie Eroffnung durch
Sichtbar durch Laparotomie zum Rektum wunde Laparotomie
3 1 1 0 1 1 1
18 0 0 1 0 1
26 0 2 2 0 0 3
28 0 1 1 0 0 3
29 1 2 1 1 2 2
30 1 4 3 1 1 3

Tabelle 14: Adhésionsmodell — Rektumabrasion, 12 Wochen nach Adhésionsprovokation, n=6. Verwachsungen
vom Rektum ausgehend

Tier Nr. |Anzahl verw. Organe Verwachsene Organe Max. Verwachsungsgrad
3 0 Keine Verwachsung 0
18 0 Keine Verwachsung 0
- Uterus 3°
26 2 - Adnexe 3° 3
28 1 - Re. Adnexe 3° 3
29 1 - Uterus 1° 1
- Li. Adnexe 2°
30 3 - Li Adnexe 3° 3
- Re. Adnexe 3°

Tabelle 15: Adhisionsmodell — Rektum, 12 Wochen nach Adhisionsprovokation, n=6. Verwachsungen im
Bereich der Laparotomie

Tier Nr. Anzahl verw. Organe Verwachsungefl zar Maximaler
Laparotomie Verwachsungsgrad
3 1 Laparotomie => Blase 1° 1
18 1 Laparotomie => Blase 1° 1
26 0 0 0
28 0 0 0
29 1 Laparotomie => Blase 2° 2
30 1 Laparotomie => Blase 1° 1
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4.1.6 Vergleich der Ergebnisse der Gruppen mit Rektumlision (Gruppen B1 und B2)

4.1.6.1 Klinischer Verlauf

Wihrend alle Tiere aus der Gruppe B1 den sechswochigen postoperativen Nachbeobachtungs-
zeitraum tiberlebten, waren in der Gruppe B2 eine Woche postoperativ 2 Tiere an einer Peritonitis

verstorben.

4.1.6.2 Gewichtsverlauf

Der Gewichtsverlauf war mit dem der Gruppen mit Leberldsionen (Al und A2) vergleichbar.
Innerhalb von 6 Wochen zeigte sich bei den Tieren der Gruppe Bl eine Gewichtszunahme um ca.
30%. Die ca. 31 kg schweren Tiere wogen am Tag der Explantation durchschnittlich 44 kg. Die
iibrigen Tiere hatten ihr Gewicht bis zum Tag 90 (Tag der Explantation) verdoppelt (s. Abb. 30).

4.1.7 Laparoskopie versus Laparotomie

In beiden Gruppen zeigte sich eine schlechte Exploration durch die Laparoskopie mit nur einem
Optiktrokar. In Gruppe Bl wurden lediglich 12,5%, in Gruppe B2 27% aller Verwachsungen
gesehen. Verwachsungen, die auf Anhieb erkannt wurden, waren solche, die sich zur
Laparotomienarbe gebildet hatten. Unerkannt in der laparoskopischen Untersuchung mit nur einem
Optiktrokar blieben Adhésionen, die sich im tiefen Becken zwischen Adnexen und Rektum

entwickelt hatten und von Darmkonvolut verdeckt wurden.

4.1.8 Makroskopische Situsbeurteilung
Bei keinem der Tiere waren pathologische Auffilligkeiten wie trilbe Fliissigkeit,

Fibrinausschwitzungen und -beldge, Verwachsungen und Kaliberschwankungen des Darmes als

Zeichen einer frischen oder stattgehabten Peritonitis festzustellen.

4.1.8.1 Mit dem Priméirdefekt verwachsene Organe
Vergleicht man die Gruppen Bl und B2 so zeigt sich ein nahezu identischer maximaler
Verwachsungsgrad (s. Abb. 30). Gruppe B1: 1,75 + 1,2 (Median: 1,5), Gruppe B2: 1,70 £ 1,5
(Median: 2). Die Anzahl der Verwachsungen variierten in den Gruppen von Tier zu Tier. In Gruppe
B1 fanden sich 1,87 + 1,0 (Median: 2) an das Rektum adhirente Organe, in Gruppe B2 1,17 + 1,17
(Median: 1).
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Rektumlision: Max. Verwachsungsgrad der Gruppen B1 und B2

Gruppe B1 Gruppe B2

Abbildung 30: Maximaler Verwachsungsgrad (0-4 nach Ziihlke) vom Primiirdefekt ausgehend

im Vergleich der Gruppen B1 (sechswdchiger postop. Zeitraum) und B2 (zwélfwochiger postop.
Zeitraum)

4.1.8.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

In beiden Gruppen bildeten sich iiberwiegend diinne, filiforme Adhésionen zwischen Blase und
unterem Laparotomiepol aus (s. Abb. 31). In Gruppe B1 betrug der maximale Verwachsungsgrad

0,4 £ 0,7 (Median: 0) und in Gruppe B2 0,8 = 0,8 (Median: 1).

Grad Laparotomie: Max. Verwachsungsgrad der Gruppen B1 und B2
ra

4 5

|

Gruppe B1 Gruppe B2

Abbildung 31: Maximaler Verwachsungsgrad (0-4 nach Ziihlke) der Laparotomie im Vergleich der
Gruppen B1 und B2
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4.1.8.3 Verwachsungsfliichen der Gruppen B1 und B2 im Vergleich

In der Gruppe B2 zeigte sich eine doppelt so groBe Verwachsungsflache (6,0 = 5,8 cm?, Median:
7,9 cm?), wie in Gruppe B1 (3,1 + 3,6 cm?, Median: 2,3 cm?; s. Abb. 32).

Rektumlision: Verwachsungsfliichen der Gruppen B1 und B2

cm?
12 -

10

8

Gruppe B1 Gruppe B2

Abbildung 32: Fliichenmaf} der Adhésionen der Gruppen B1 (sechswochiger postop. Zeitraum) und B2
zwolfwochiger postop. Zeitraum) im Vergleich

4.1.8.4 Tensiometrische Ergebnisse der Gruppen B1 und B2 im Vergleich
Fir die Spaltung der Adhidsionen aus Gruppe Bl wurde eine Kraft von durchschnittlich
1,2 £ 0,86 N (Median: 1,4 N) benétigt. Bei den Verwachsungen der Gruppe B2 variierte die
Zugkraft stark (zwischen 1,6 und 5 N) und zeigte eine 100% Streuung der Ergebnisse:
Durchschnittlich mussten 2,0 £ 2,0 N (Median: 1,7 N) aufgebracht werden, um die Verwachungen

zu losen.
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4.1.9 Ergebnisse der Gruppe C (Rektumresektion, 6 Wochen postop., n=7)

4.1.9.1 Klinischer Verlauf

Ein Tier (Nr. 19) verstarb postoperativ innerhalb des sechswochigen Beobachtungszeitraums an den
Folgen einer Darminvagination ohne Hinweis auf die Folge der primdren Operation. Die {ibrigen
sieben Tiere zeigten einen unauffilligen klinischen Verlauf. Bei drei Schweinen hatten sich
subkutane Abszesse im Bereich der Laparotomie gebildet. Ein Tier zeigte eine Hernie (10 cm

Lange) der Unterbauchlaparotomie.

4.1.9.2 Gewichtsverlauf

Im Alter von 3 Monaten (1. Operation) wogen die Tiere (n=7) durchschnittlich 29,2 + 1,6 kg
(Median: 28,8 kg). Innerhalb des sechswochigen postoperativen Beobachtungszeitraumes nahmen

sieum 19 kg auf 38,5 + 4,6 kg (Median: 37,0 kg) zu.

4.1.9.3 Verwachsungssonographie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.1.10.

4.1.9.4 Rektoskopiebefunde

Alle Rektumanastomosen waren dicht und gut verheilt. Bei der rektoskopischen Untersuchung
zeigten zwei Tiere eine diskret gerdtete Schleimhaut im Bereich der Anastomose (20 cm ab ano).
Eines der beiden Tiere hatte eine relative Anastomosenstenose bei ca. 25 cm ab ano, die
rektoskopisch nicht einsehbar war und klinisch zu keinen Komplikationen fiihrte. In zwei Tieren

konnten einzelne Stapler-Klammern identifiziert werden.

4.1.9.5 Vergleich Laparoskopie versus Laparotomie: Einteilungen der Verwachsungen

In der Laparoskopie wurden insgesamt sieben Adhésionen entdeckt (s. Tab. 16). 26 Verwachsungen
blieben, wie sich nach Eroffnung des Abdomens zeigte, unentdeckt. Es handelte sich hierbei im
GroBteil um kleine Verwachsungsformationen zwischen Adnexe und Rektum bzw. Adnexe und
Blase, die methodisch bedingt verborgen blieben. In der Laparoskopie wurde der maximale
Verwachsungsgrad nach Ziihlke mit 1,1 £ 1,0 (Median: 2) und nach Laparotomie mit 2,3 + 1,1
(Median: 3) bewertet.

57



4.1.9.1 Mit dem Priméirdefekt verwachsene Organe

Sechs Wochen nach Rektumresektion zeigten drei Tiere (Nr. 16, 17, 25) sechs
Verwachsungsstrange, drei Schweine hatten 3 Adhésionen, die sich im Bereich der
Rektumanastomose (z. B. zwischen Adnexe, Kolonkegel, Blase, Darm) ausgebildet hatten (s. Tab.
17). In einem Tier (Nr. 21) hatten sich keinerlei Verwachsungen gebildet. Im Durchschnitt waren
3,7 + 2,1 Organe (Median: 3) mit dem Rektum verwachsen.

Die Mehrzahl der vorliegenden Verwachsungen waren solide, feste Gewebsstriange, die nur scharf
zu l6sen waren. Sie konnten daher nach der Klassifikation von Ziihlke als Grad 3 eingestuft werden.
Dariiber hinaus wurden diinne, filiforme Verklebungen gefunden, die der Operateur stumpf l6sen
konnte. Es handelte sich um Adhisionen Grad 2. Durchschnittlich erreichten die Verwachsungen in

dieser Gruppe einen Verwachsungsgrad von 2,4 + 1,1 (Median: 3).

4.1.9.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Es zeigten sich in jedem Abdomen Adhidsionen zwischen Laparotomie und einem oder mehreren
anderen Organen (s. Tab. 18) bis auf die Tiere Nr. 20 und 21. Durchschnittlich war ein Organ mit
der Laparotomie verwachsen: 1,0 + 0,8 (Median: 1). Es handelte sich hierbei um filiforme
Verwachsungsstringe mit einem durchschnittlichen maximalen Verwachsungsgrad von 1,1 + 0,9

(Median: 1).

4.1.9.3 Flichenmal} der Adhisionen in ¢cm?

Die durchschnittliche Adhésionsfliche betrug im Falle der sieben Schweine, die am Rektum

reseziert wurden, 18,0 £ 16,7 cm? (Median: 14 cm?).

4.1.9.4 Tensiometrie

Um die Verwachsungen dritten Grades in der Kraftzugmessung 16sen zu konnen, mussten Krifte
von 1,8 - 6,4 N aufgebracht werden (s. Tab. 35). Die Rupturzone variierte. In einem Fall (Nr. 20)
war die Verwachsung so stark, dass die Darmwand riss und der Defekt nicht an der Adhision
auftrat. Insgesamt musste fiir die Verwachsungen durchschnittlich eine Kraft von 3,2 + 24 N

(Median: 2,4 N) aufgewendet werden. In keinem Fall lag die Rupturzone in der Anastomose.
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Tabelle 16: Adhédsionsmodell — Rektumanastomosen, 6 Wochen nach Adhésionsprovokation, n=7
Anzahl der Verwachsungen, Vergleich: Laparoskopie vs. Laparotomie

Anzahl der Laparotomle . Maximaler
Verwachsunge Maximaler Verwachsungs-
Tier nin der Anzahl der Davon: Davon: Verwac.hsungs— grad nach
Nr. A Verwachsungen grad in der .
Laparoskopie nach Eroffnung Verwachsungen | Verwachsungen Laparoskopie Eroffnung durch
sichtbar durch Laparotomie zum Rektums zur Laparotomie- Laparotomie
wunde
16 0 6 5 1 0 3
17 1 8 6 2 2 2
20 0 3 3 0 0 3
21 0 0 0 0 0 0
24 2 4 3 1 2 3
25 2 8 6 2 2 3
27 2 4 3 1 2 2
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Tabelle 17: Adhédsionsmodell - Rektumanastomosen, 6 Wochen nach Adhésionsprovokation, n=7
Verwachsungen im Bereich der Anastomosen

Tier
Nr.

Anzahl
verw.
Organe

Verwachsene Organe im Bereich der
Anastomose und Umgebung

Maximaler
Verwachsungsgrad

16

Rektumanastomose => Blase 2°
Rektumanastomose => Li. Adnexe 2°
Rektumanastomose => Re. Adnexe 3°
Rektumanastomose => Re. Ovar 3°
Rektumanastomose => Kolonkegel 2°

17

Rektumanastomose => Li. Adnexe 2°

Li. Adnexe => hintere laterale Bauchwand 1°
Blase => hintere laterale Bauchwand 1°
Blase => re. Adnexe 1°

Blase => li. Adnexe 3°

Uterus => Darm 1°

20

Rektumanastomose => Li. Ovar 3°
Blase => Li. Adnexe 3°
Rektumanastomose => Re. Adnexe 1°

21

Keine Verwachsungen

24

Colon => Blase 3°
Rektumanastomose => Li. Adnexe 2°
Rektumanastomose => Re. Adnexe 2°

25

Adnexe => Ovar 3°

Li. Adnexe => Colon 1°

Colon => Diinndarm 2°
Rektumanastomose => 1li. Adnexe 3°
Rektumanastomose => re. Adnexe 3°
Rektumanastomose => Kolon 2°

27

Rektumanastomose => Li. Adnexe 2°
Re. Adnexe => seitliche Bauchwand 1°
Re. Adnexe => Blase 2°

Tabelle 18: Adhédsionsmodell —-Rektumanastomosen, 6 Wochen nach Adhisionsprovokation, n=7
Verwachsungen im Bereich der Laparotomie

Anzahl

Tier . Maximaler
NF. verw. Verwachsungen zur Laparotomie Verwachsungsgrad
Organe
16 1 Laparotomie => Blase 1° 1
) Laparotomie => Diinndarm 2° )
17 Laparotomie => Re. Adnexe 2°
20 0 Keine Verwachsungen 0
21 0 Keine Verwachsungen 0
24 1 Laparotomie => Re. Ovar 2° 2
) Laparotomie => Diinndarm 2° )
25 Laparotomie => Colon 2°
27 1 Laparotomie => Blase 1° 1
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4.1.10 Ergebnisse der sonographischen 9-Felder-Technik

4.1.10.1 Ergebnisse fiir Schweine mit einem Alter von 4,5 Monaten

In allen Tieren wurde eine sonographische Beurteilung nach der 9-Felder-Technik durchgefiihrt.
Fiir die Auswertung wurden anschliefend alle Tiere mit Narbenbriichen ausgegliedert, da die
Verwachsungssonographie bei groen Narbenhernien nur fraglich genau bzw. nicht anwendbar ist.
Beurteilbar waren daher 8 von 23 Tieren ohne Narbenbruch mit einem Alter von 4,5 Monaten (Nr.
1, 2, 4, 20, 21, 24, 25 und 27; s. Tab. 19). Da fast keines dieser Tiere eine Verwachsung gebildet
hatte, eignete sich dieses Kollektiv dazu, im Ultraschall die Verschieblichkeiten fiir das Ereignis
,keine Verwachsung* zu definieren:

Dabei zeigten sich die Verschieblichkeiten im verwachsungsfreien Oberbauch mit 4,3 + 0,9 cm
(rechts), 4,5 = 0,7 cm (Mitte) und 4,7 + 0,3 cm (links) in ihrer Ausdehnung zueinander vergleichbar.
Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt werden. Tendenziell etwas weniger ausgepragt,
jedoch ohne signifikanten Unterschied zum Oberbauch, hatten die verwachsungsfreien Mittelbauch-
sonographien Verschieblichkeiten von 4,0 + 0,7 cm (rechts), 3,8 £ 0,6 cm (Mitte) und 3,9 + 0,8 cm
(links). Innerhalb der Gruppe der Mittelbauchsonographien waren die Unterschiede zwischen
rechts-, linksseitigen und mittigen Befunden nicht signifikant.

Vergleichbar homogen waren die Verschieblichkeiten zwischen Intraabdominalorganen und
Bauchdecke im Unterbauch. Werte von 3,0 + 1,0 cm (rechts), 2,8 £ 0,6 cm (Mitte) und 3,0 £ 0,7 cm
(links). Zwei Fille (Nr. 4, Nr. 24) von Verwachsungen im Unterbauch lagen mit 1,1 und 1,9 cm

deutlich unter dem Mittelwert von 2,9 cm.
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Tabelle 19: Verwachsungssonographie von Ober- (OB), Mittel- (MB) und Unterbauch (UB) in der rechten (re)
und linken (li) Medioclavicularlinie sowie in der Medianen (mi) des Abdomens; 8 Tiere ohne Narbenbruch im
Alter von 4,5 Monaten

Tier | Gewicht| Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie | Op Befund li
Nr. (kg) re OB (cm) re OB mi OB (cm) mi OB li OB (cm) OB
1 42 5,4 0 4,8 0 5,3 0
2 45 4,4 0 4 0 4,6 0
4 47 2,4 0 3,6 0 4,3 0
20 36 4,2 0 5,6 0 4,6 0
21 35 3,7 0 3,9 0 4,5 0
24 41 5 0 5 0 4,8 0
25 38 4,2 0 4,7 0 4,7 0
27 34 4,7 0 4,6 0 4,4 0
Tier | Gewicht | Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie| Op Befund
Nr. (kg) re MB (cm) Re MB mi MB (cm) mi MB li MB (cm) li MB
1 42 5,4 0 3,6 0 4,2 0
2 45 4,1 0 3,6 0 2,7 0
4 47 2,9 0 3,2 0 3,2 0
20 36 4,3 0 5 0 4,7 0
21 35 3,5 0 3,5 0 3 0
24 41 4,1 0 3,6 0 4,4 0
25 38 3,8 0 4,2 0 4,7 0
27 34 4,2 0 3,6 0 4,4 0
Tier | Gewicht| Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie| Op Befund
Nr. (kg) re UB (cm) re UB mi UB (cm) mi UB li UB (cm) li UB
1 42 2,5 0 2,9 0 2,9 0
2 45 2,1 0 2,1 0 33 0
4 47 2 0 1,1 2° 2 0
20 36 3,5 0 2,8 0 2,4 0
21 35 3,9 0 2,7 0 3 0
24 41 1,9 2° 2,9 0 33 0
25 38 4,5 0 4 0 4,2 0
27 34 2,3 0 2,5 0 2,5 0
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4.1.10.2 Ergebnisse fiir Schweine mit einem Alter von 6 Monaten

Aufgrund der Narbenhernien in 5 Tieren konnten nur bei 3 von 8 Tieren Verwachsungs-
sonographien ausgewertet werden. Eine statistische Auswertung ist somit nicht sinnvoll. Dennoch
entsprechen die Ergebnisse der 4,5 Monate alten Tiere denen in der Gruppe der 6 Monate alten
Tiere. Innerhalb der Gruppen Ober-, Mittel- und Unterbauch sind die Verschieblichkeiten homogen
(s. Tab. 20). Das Ausmal der Verschieblichkeit ist im Oberbauch mit Werten von 4,1 bis 5,0 cm am
grofiten. Ein tendenziell geringeres Ausmall war im Mittelbauch mit Werten von 3,3 bis 4,7 cm zu

messen. Die geringste Verschieblichkeit verwachsungsfreier Sonographien war im Unterbauch mit

Werten von 2,3 bis 3,4 cm zu finden.

Tabelle 20: Verwachsungssonographie von Ober- (OB), Mittel-(MB) und Unterbauch (UB) in der rechten (re)
und linken (li) Medioclavicularlinie sowie in der Medianen (mi) des Abdomens; 3 Tiere ohne Narbenbruch im

Alter von 6 Monaten

Tier Gewicht | Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie | Op Befund
Nr. (kg) re OB (cm) re OB mi OB (cm) mi OB li OB (cm) li OB

3 64 4,6 0 4,5 0 4,5 0

18 63 4,7 0 4,8 0 4,1 0

30 71 4,1 0 5 0 4,9 0
Tier Gewicht | Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie | Op Befund
Nr. (kg) re MB (cm) re MB mi MB (cm) mi MB li MB (cm) li MB

3 64 4,2 0 4,7 0 3,8 0

18 63 3,6 0 4 0 4.4 0

30 71 3,4 0 4,2 0 33 0
Tier Gewicht | Sonographie | Op Befund | Sonographie | OP Befund | Sonographie | Op Befund
Nr. (kg) re UB (cm) re UB mi UB (cm) mi UB li UB (cm) li UB

3 64 2,3 0 2,5 1 3,1 0

18 63 2,5 0 2,8 1 2,5 0

30 71 2,9 0 2,8 0 3.4 0
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4.2  Sicherheitsstudie — Produktanwendung an Rektumanastomosen

4.2.1 Ergebnisse der Rektumanastomosen in Handnaht - Einzelknopftechnik, n =4

4.2.1.1 Operationsverlauf

Die Operationen verliefen bei allen vier Tieren komplikationslos. Durchschnittlich wurden 31 + 6
Minuten (Median: 31 Minuten) bendtigt, um die anteriore Rektumresektion (ohne Hautschnitt und
Bauchdeckenverschluss) durchzufiihren. Die Anastomose wurde bei 15 = 1,5 cm ab ano (Median:
15,25 cm) angelegt. Die Linge des Resektats betrug 10,25 + 0,3 cm (Median: 10,25 cm).
Durchschnittlich wurden 10,25 + 3 ml A-Part Gel® (Median: 10,5 ml) im duBeren Bereich der
Anastomose mittels einer A-Part Gel® gefiillten Spritze appliziert. Das Produkt war einfach in
seiner Handhabung, und das Gel lieB sich ziigig und einwandfrei auftragen. In allen vier Schweinen
wies die Wasserprobe primér eine suffiziente Anastomose auf. Der durchschnittliche Blutverlust

betrug 15 + 10 ml (Median: 10 ml).

4.2.1.2 Klinischer Verlauf

Im gesamten Beobachtungszeitraum hatten alle vier Tiere einen unauffilligen Verlauf. Nicht nur
die Operation mit rektaler Anastomosenanlage, sondern auch die Applikation von durchschnittlich
17,0 + 2,8 ml A-Part Gel® — davon ca. 10 ml auf die Rektumanastomose und ca. 7 ml auf die
Laparotomiewunde — als Fremdkorper wurde ohne auffillige klinische Zeichen von den

Versuchstieren gut vertragen. Es zeigte sich weder eine Narbenhernie noch ein Abszess.

4.2.1.3 Gewichtsverlauf

Die Tiere nahmen innerhalb der zwei Wochen von durchschnittlich 28 + 1,3 kg (Median: 28,1 kg)
um 2 kg auf 30,0 + 2,2 kg (Median: 30,5 kg) zu.

4.2.1.4 Sonographie der Laparotomie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.2.3.

4.2.1.5 Rektoskopie
Die rektoskopische Untersuchung blieb bei drei Tieren unauffallig. In einem Tier (Nr. 3) konnte
eine minimale R6tung im Bereich der Anastomose gefunden werden, die Anastomose war im

selben Tier (Nr. 3) rektoskopisch nicht iberwindbar, was am ehesten auf eine Verziechung im
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Bereich der Anastomose oder eine narbige Stenose zuriickzufiihren war und ohne klinische

Relevanz blieb.

4.2.1.6 Vergleich Laparoskopie versus Laparotomie: Einteilungen der Verwachsungen

Verwachsungen zur Laparotomiewunde (s. Tab. 21):

Bereits in der Laparoskopie wurde in einem der vier Tiere eine einzelne Bride von Diinndarm zur
Laparotomiewunde gesehen und — wie sich in der Laparotomie spdter bestétigte — korrekt
klassifiziert. Alle tibrigen drei Tiere hatten keine Verwachsungen zur Laparotomie entwickelt.
Anzahl aller abdominellen Verwachsungen:

Nach Auszidhlen aller in der Laparoskopie detektierten Verwachsungsstrange (Nr. 1 - 4) zeigte sich,
dass insgesamt acht Adhdsionen entdeckt wurden. Drei Verwachsungen blieben — wie sich nach
Er6ffnung des Abdomens zeigte — unentdeckt: Ein Tier (Nr. 4) war aufgrund langstreckiger
Verwachsungen zwischen Diinndarm und Laparotomiewunde laparoskopisch nur eingeschriankt
beurteilbar. Hier wurden nach Er6ffnung des Abdomens weitere Adhdsionen zwischen Adnexe und
Rektum bzw. Uterus und Rektum gefunden. In einem weiteren Tier (Nr. 2) wurde nach
Laparotomie eine Verwachsung zwischen Adnexe und Rektum entdeckt. Diese war auch bei
Verwendung einer atraumatischen Fasszange iiber einen 5 mm-Arbeitstrokar aufgrund ihrer
verdeckten anatomischen Lage durch die explorative Laparoskopie ohne Priparation nicht zu
diagnostizieren.

Maximaler Verwachsungsgrad:

Der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad ergab in der Laparoskopie einen Mittelwert von
2,0 + 0,8 (Median: 2). Nach Eroffnung des Abdomens erwiesen sich die Verwachsungen bei einem
Tier (Nr. 4) in Bezug auf den maximalen Verwachsungsgrad stirker als in der Laparoskopie
beschrieben. Der durchschnittliche max. Verwachsungsgrad betrug daher nach Laparotomie 2,25 +

0,8 (Median: 2).

4.2.1.1 Mit dem Primirdefekt verwachsene Organe

Die Erhebung und Dokumentation der Verwachsungen zeigte, dass sich Adhdsionen sowohl zum
direkten Primirdefekt (Rektumanastomose) hin, als auch innerhalb der umliegenden Organe
ausgebildet hatten (s. Tab. 22). So traten in 3 von 4 Tieren (Nr. 1, 3, 4) Verklebungen z. B.
zwischen den Fortpflanzungsorganen und Blase bzw. Blase und Diinndarm auf. In jedem der 4
Tiere war aber mindestens ein Organ (entweder Adnexe oder Uterus) mit dem Rektum verwachsen.

Der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad betrug 2,25 + 1,0 (Median: 2,5).
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4.2.1.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

In 75% der Fille lag keine Adhésion zur Bauchdecke vor (s. Tab. 23). In einem Tier (Nr. 4, s. Abb.
33) war der Diinndarm langstreckig mit der Laparotomiewunde verwachsen. Der durchschnittliche

maximale Verwachsungsgrad betrug 0,5 + 1,0 (Median: 0).

=3

Abbildung 33: Tiernr. 4, Verwachsung Grad II nach
Ziihlke einer Diinndarmschlinge an die Laparotomie

Tabelle 21: Verwachsungen zwei Wochen nach Anwendung von A-Part Gel® an 4 handgeniihten
Rektumanastomosen

Anzahl der Laparotomie . Maximaler

. Verwachsungen Anzahl Maximaler Verwachsungs-
Tier in der nza Davon: Davon: Verwac.hsungs- grad nach
Nr. . der Verwachsungen grad in der ..

Laparoskopie nach Eroffnung Verwachsungen | Verwachsungen Laparoskopie Eréffnung durch
sichtbar durch Laparotomie zur Anastomose | zur Laparotomie- Laparotomie
wunde

1 4 4 4 0 3 3

2 0 1 1 0 1 1

3 2 2 2 0 2 2

4 2 4 3 1 2 3
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Tabelle 22: Verwachsungen im Bereich der handgeniihten Rektumanastomosen 2 Wochen nach A-Part Gel®

Anwendung
Tier Anzahl Verwachsungen im Bereich Maximaler
Nr. verwachsener der Rektumanastomose Verwachsungsgrad
Organe
Adnexe => Rektum 3°
1 4 Ovar => Adnexe 3° 3
Blase => Adnexe 2°
Blase => Darm 1°
2 1 Adnexe => Rektum 1° 1
3 ) Adnexe => Rektum 2° 5
Diinndarm => lat. Bauchwand 2cm, 2°
Uterus => Rektum 3°
4 3 Uterushorner => Rektum 3° 3
Blase => Diinndarm 2°

Tabelle 23: Verwachsungen im Bereich der Laparotomienarbe 2 Wochen nach A-Part Gel® Anwendung

Tier Anzahl Verwachsungsgrade der Maximaler
Nr. | verwachsener Organe Laparotomienarbe Verwachsungsgrad
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 1 Laparotomie => Diinndarm 2° 2

4.2.1.3 Hegarmessung

In drei Tieren konnte die Anastomosenweite mit einem Hegar (GroBe 19 bzw. 26) eingeschitzt

werden. In einem Tier (Nr. 3) war die Anastomose weder rektoskopisch noch mit einem Hegar

passierbar (s. Tab. 45).

4.2.1.4 Dichtigkeitspriifung

Die Anastomose wurde mit Fliissigkeit auf einen Druck von 40 cm H,O angefiillt. Es wurde
beobachtet, ob sich Fliissigkeit im Bereich der Anastomose entleert und dadurch eine Leckage

zeigt. In allen vier Féllen wurde nach der Befiillung kein Fliissigkeitsaustritt beobachtet (s. Tab.

47). Folglich waren alle Anastomosen suffizient verheilt.

4.2.1.5 Anastomosenindex

Rontgenologisch zeigte ein Tier (Nr. 1) eine ca. 40% stenotisch verengte Anastomose (s. Tab. 47).

Im Verlauf ergaben sich keine klinischen Probleme. In den iibrigen drei Féllen lagen geringfiigig
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Minderungen der Darmzirkumferenz im Bereich der Anastomose ohne klinische Relevanz vor.
Hierzu zihlt auch das Tier (Nr. 3), das zuvor in der Rektoskopie und Hegarmessung Anzeichen
einer potentiellen Stenose aufgewiesen hat. Der Anastomosenindex erreichte durchschnittlich einen

Wert von 0,76 + 0,14 (Median: 0,8).

4.2.1.6 Berstungsdruckmessung

Durch Befiillung mit Tutofusin (B.Braun Melsungen AG, Melsungen) konnten alle Resektate zum
Bersten gebracht werden (s. Tab. 47). Die Anastomose selbst blieb hierbei in allen Féllen intakt.
Die Ruptur trat stets etwa 2 cm distal der Anastomose auf. Der mittlere Berstungsdruck lag bei 265

+ 48 cm H,O (Median: 255 cm H,0).

4.2.1.7 Makroskopische Begutachtung (serosa- und mukosaseitig)

In drei von vier Fillen lag in der Begutachtung der Anastomose serosaseitig eine reizlos verheilte
Anastomose vor (s. Tab. 49). An einem Resektat waren einzelne Fadenreste sichtbar. Die vierte,
ebenfalls reizlos verheilte Anastomose wies Reste der zuvor durchtrennten Verwachsungen auf.
Intraluminal stellten sich ebenfalls drei von vier Anastomosen unauffillig dar. Im vierten Fall (Nr.
4) war intraluminal ein kleiner intramuraler Verhalt zu erkennen, ohne sichtbare Fistel nach intra-
oder extraluminal. In keinem Fall lag ein Befund vor, der die Suffizienz der Anastomose gefahrdet

hitte. Es fanden sich keine Reste von A-Part Gel® im Bereich der Anastomose.

4.2.1.8 Mikroangiographie

Es konnten zwar alle Mikroangiographien ausgewertet werden, ihre Giite war in zwei Fillen gut
(Nr. 1 + 3) in den iibrigen 2 Fillen nur miBig gelungen (Nr. 2 + 4). Bei den beiden letzteren zeigten
sich eine ausgeprdgte Parenchymkontrastierung und keine transanastomotische Gefdf3einsprossung.
Dariiber hinaus fehlte die Anpassung an das normale GefdaBBsystem. Bei den beiden
Mikroangiographien mit guter Giite (Nr. 1 + 3) war die Neovaskularisation, transanasto-motische
Gefédlleinsprossung und Anpassung an das normale Gefdllsystem mittelméBig bis ausgeprégt. Eine
Parenchymkontrastierung war bei den beiden moderat vorhanden. Insgesamt erreichte die Gruppe

nur 38% der Maximalpunkte (s. Tab. 51, s. Abb. 26, s. Kap. 3.2.3.11).
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4.2.1.9 Histologie

Die histologische Beurteilung ergab in den gefédf3tragenden Darmwandschichten eine tiberwiegend
méBiggradig ausgeglichene (2) Vaskularisation. Es zeigten sich keine frischen Entziindungen im
Sinne einer insuffizienten Anastomosenheilung. Oberfldchliche und tiefe Entziindungsreaktionen
als Zeichen des noch stattfindenden Umbaus im Bereich der Darmwand waren geringgradig (s. Tab.

51).

4.2.2 Zirkulire zweireihige Stapler - Anastomosen des Rektums, n =4

4.2.2.1 Operationsverlauf

Die Operationen verliefen bei allen vier Tieren komplikationslos (s. Tab. 38 + Tab. 40).
Durchschnittlich wurden 28 + 15 Minuten (Median: 23,5 Minuten) bendtigt um die anteriore
Rektum-resektion mit einem Stapler durchzufiihren. Die Anastomose wurde etwa bei 16 + 0,8 cm
ab ano (Median: 16 cm) angelegt. Die Lange des Resektats betrug 9,25 + 0,9 cm (Median: 9,5 cm).
Durchschnittlich wurden 13 + 1,2 ml A-Part Gel® (Median: 13 ml) auf die Anastomose appliziert.

4.2.2.2 Klinischer Verlauf

Drei Schweine hatten {iber den zweiwdchigen postoperativen Zeitraum einen unauffilligen Verlauf
und eine normale Nahrungsaufnahme. Ein Tier (Nr. 7) fiel bis zum 3. postoperativen Tag durch
verringertes Fressverhalten und Blut im Stuhl auf. Ab dem 4. postoperativen Tag normalisierte sich

die Rekonvaleszenz.

4.2.2.3 Gewichtsverlauf

Insgesamt nahmen die Tiere in 2 Wochen von durchschnittlich 27,5 + 1,3 kg um 1 kg auf 28,5 + 4
kg (Median: 28,5 kg) zu.

4.2.2.4 Sonographie der Laparotomie

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere findet sich im Kapitel 4.2.3.

4.2.2.5 Rektoskopie

Die rektoskopische Untersuchung war bei drei Tieren unauffallig. In dem Tier (Nr. 7), das klinisch
durch verringertes Fressverhalten und Blut im Stuhl aufgefallen war, wurde zwei Wochen
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postoperativ eine minimale Rotung festgestellt.

4.2.2.6 Vergleich Laparoskopie versus Laparotomie: Einteilungen der Verwachsungen

Vereinzelte Verwachsungen zwischen Rektum und umliegenden Organen konnten gefunden
werden (s. Tab. 24). Insgesamt wurde der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad im
Bereich des Rektums mit 2,0 £ 0 (Median: 2) dokumentiert. Nach Laparotomie der Versuchstiere
erwies sich in einem Fall (Nr. 5) die Adhésion zwischen Kolon und linkem Unterbauch als kréftiger
und massiver, so dass ihr Verwachsungsgrad nach Ziihlke um einen Grad hoher bewertet wurde.
Insgesamt war der durchschnittliche maximale Verwachsungsgrad in der Laparotomie mit 2,25 +
0,5 (Median: 2) nur wenig hoher bewertet worden. Ebenfalls im Tier Nr. 5 konnte nach
Laparotomie eine zusétzliche Verwachsung zwischen den beiden Adnexen gefunden werden, die in
der Laparoskopie nicht exploriert wurde. In den iibrigen drei Féllen (Nr. 6 - 8) wurde die Anzahl

der Verwachsungen in Laparoskopie und Laparotomie iibereinstimmend bewertet.

4.2.2.1 Mit dem Primirdefekt verwachsene Organe

In 3 von 4 Tieren (Nr. 6 - 8) waren zwei Organe mit dem Rektum direkt (z. B. Adnexe mit Rektum)
oder in nichster Umgebung miteinander (z. B. Blase mit Adnexe) verwachsen (s. Tab. 25). Ein Tier
(Nr. 5) zeigte 3 Adhésionen, die in direkter Nachbarschaft entstanden waren. Der maximale

Verwachsungsgrad der Adhésionen betrug durchschnittlich 2,0 + 0,5 (Median: 2).

4.2.2.2 Mit der Laparotomienarbe verwachsene Organe

Wie in Gruppe 1 zeigten auch hier 75% keine Verwachsung zur Laparotomie (s. Tab. 26). Ein Tier
(Nr. 5) wies filiforme und breite Verbindungen zwischen Diinndarm und Laparotomie auf. Diese
Verwachsung lie8 sich als Grad 2 nach Ziihlke klassifizieren. Der durchschnittliche maximale

Verwachsungsgrad der 4 Laparotomiewunden betrug 0,5.
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Tabelle 24: Verwachsungen 2 Wochen nach A-Part Gel® Anwendung an 4 Sta

ler-Rektumanastomosen

Laparotomie
Anzahl der Maximaler Maximaler
Ti Verwachsungen Anzahl der Davon: Verwachs fl . Verwachsungs-
Nler in der Verwachsungen Anzahl (ier Davon: erw dc. : g grad nach
r Laparoskopie nach Eréffnung v h Verwachsungen gradin der Eréffnung durch
sichtbar durch Crwachsungen | zur Laparotomie- Laparoskopie Laparotomie
Laparotomie zur Anastomose wunde
5 3 4 3 1 2 3
6 2 2 2 0 2 2
7 2 2 2 0 2 2
8 2 2 2 0 2 2

Tabelle 25: Anzahl der Verwachsungen im Bereich der Stapler Rektumanastomosen 2 Wochen nach A-Part
Gel® Anwendung

Tier | Anzahl verwachsener Verwachsungen im Bereich Maximaler
Nr. Organe der Rektumanastomose Verwachsungsgrad
Diinndarm => Rektum 2°
5 3 Colon li. => Unterbauchdecke 2° 3
Adnexe => mit sich selbst 3°
6 ) Blase => Adnexe 2° )
Adnexe => Rektum 2°
- ) Adnexe => Rektum 1° )
Blase => Adnexe 2°
3 ) Adnexe => mit sich selbst 2° )
Adnexe => Rektum 2°

Tabelle 26: Anzahl der Verwachsungen im Bereich der Laparotomie 2 Wochen nach A-Part Gel® Anwendung

Tier | Anzahl verwachsener Verwachsungen von Maximaler
Nr. Organe Laparotomienarbe ausgehend Verwachsungsgrad
5 1 Laparotomie => Diinndarm?2° 2
6 0 Keine Verwachsung 0
7 0 Keine Verwachsung 0
8 0 Keine Verwachsung 0

4.2.2.3 Hegarmessung

In allen vier Tieren waren die Anastomosen mit einem Hegar passierbar (s. Tab. 46). In drei Tieren

wurde ein 22 mm Hegar eingesetzt, in einem Tier ein 19 mm Hegar-Stift.
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4.2.2.4 Dichtigkeitspriifung der Anastomose

In allen vier Resektaten wurde nach der Fiillung der Anastomose bei einem Druck von 40 cm H,O
kein Fliissigkeitsaustritt beobachtet (s. Tab. 48). Alle Anastomosen waren suffizient ohne Anhalt

fir eine Insuffizienz verheilt.

4.2.2.5 Anastomosenindex

In drei Tieren (Nr. 6 - 8) lagen geringfligige Stenosen ohne klinische Relevanz vor. Die
Darmpassage war nur wenig beeintrichtigt. Der Anastomosenindex ereichte durchschnittlich einen
Wert von 0,62 + 0,1 (Median: 0,66).

Rontgenologisch zeigte ein Tier (Nr. 5) eine um ca. 50% verengte Anastomose (s. Tab. 48). Der
klinische Verlauf war jedoch unauffillig. In der Hegarmessung wurde diese Verengung vorab nicht

erkannt, da die Anastomose mit einem 22 mm Hegar-Stift passiert werden konnte.

4.2.2.6 Berstungsdruckmessung

Durch Befiillung konnten alle Resektate zum Bersten gebracht werden (s. Tab. 48). Die
Anastomose selbst blieb hierbei in allen Féllen intakt. Die Ruptur trat stets etwa 2 cm distal der

Anastomose auf. Der mittlere Berstungsdruck lag bei 350 = 96 cm H,O (Median: 370 cm H,0).

4.2.2.7 Makroskopische Begutachtung (serosa- und mukosaseitig)

In drei von vier Fillen (Nr. 5, 6, 8) lag in der Begutachtung der Anastomose von serosal eine reizlos
verheilte Anastomose vor (s. Tab. 50). An einem Resektat (Nr. 7) war eine stark verdickte
Anastomosenwand zu erkennen. Intraluminal stellten sich ebenfalls drei von vier Anastomosen
reizlos und unauftillig dar. Im vierten Fall war intraluminal ein Schleimhautdefekt von 10 x 3 mm
zu erkennen. In drei Resektaten fanden sich kleine Uberreste von Klammern, in Tier Nr. 5
ausschlieBlich Fadenmaterial. Alle Anastomosen waren suffizient verheilt. Es wurden keine

Gelreste gefunden.

4.2.2.8 Mikroangiographie
Die Durchblutung der Anastomosen sowie die Giite der Mikroangiographie war fiir die CEEA-
Anastomosen sehr viel besser bewertet worden (s. Tab. 52, s. Abb. 26, s. Kap. 3.2.3.11). Sie
erreichten einen Gesamtscore von 69%. 3 von 4 Tieren (Nr. 5-7) zeigten eine ausgeprigte

transanastomotische GefdBeinsprossung, ausgezeichnete Neovaskularisierung und eine gute
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Angleichung an das normale GefdBlsystem. Die Parenchymkontrastierung war in den Féllen
moderat bis nicht vorhanden. Tier Nr. 8 ergab ein nur méBiges Ergebnis der Mikroangiographie,
welche auf eine schlechte Heilungsqualitit der Anastomose hindeutete. Klinisch oder histologisch

fand sich keine Korrelation zu diesem Ergebnis.

4.2.2.9 Histologie

Vergleichbar mit der Mikroangiographie zeigte sich die oberfldchliche und tiefe Vaskularisierung
histologisch als ausgeglichen (s. Tab. 54). Eine chronische Entziindung war in der gesamten
Darmwand maéBiggradig ausgeprdgt und etwas hédufiger vorhanden als bei den

Handnahtanastomosen.

4.2.3 Sonographie der Unterbauchlaparotomie

Diinndarmverwachsungen mit einem Verwachsungsgrad II nach Ziihlke zur Laparotomie waren in
zwei von acht Féllen (Nr. 4 + 5) aufgetreten (s. Abb. 33). Die Verschieblichkeiten der vor allem im
oberen Wundpol befindlichen Verwachsungen waren 1,3 und 1,4 cm. In den 6 iibrigen Tieren war
die Laparotomie nach Eroffnen des Abdomens verwachsungsfrei. Alle praoperativen Sonographien
bei verwachsungsfreien Bauchhohlen erbrachten im Vergleich zu denen mit Verwachsungen der

Laparotomie eine bessere Verschieblichkeit mit einer Strecke von 1,8 bis 3,4 cm (s. Tab. 27).

Tabelle 27: Ergebnistabelle der Sonographie der Laparotomie in 2 Punkten longitudinal

. . Bauchwand- Maximaler Gesamtanzahl Verdacht auf
Tier | Gewicht . oberer unterer v .
Nr. (kg) .hernfe Wundpol | Wundpol Verwachsungsgrad Verwachsunge{l ‘ Adhisionen

(ja/nein) Laparotomie zur Laparotomie | im Ultraschall

1 30 Nein 1,8 1,9 0 0 Nein

2 32 Ja 2,8 3,4 0 0 Nein

3 27 Nein 2,4 2.9 0 0 Nein

4 31 Nein 1,4 2,2 2 1 Ja

5 32 Nein 1,3 1,9 2 1 Ja

6 32 Nein 1,8 2,3 0 0 Nein

7 25 Nein 1,8 2,5 0 0 Nein

8 25 Nein 3,2 2,1 0 0 Nein
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5 DISKUSSION

5.1 Modelletablierung

Vor Einfithrung der Adhésionsbarriere A-Part Gel® in die Klinik, sollte diese an einem Groftier

gestestet werden. Grof3tieremodelle ermdglichen der Humanmedizin analoge Operationen und somit
die Induktion realistischer Verwachsungsformationen aus chirurgischen Routineeingriffen. Es bot
sich das Hausschwein an, das hinsichtlich seiner abdominellen Anatomie, Physiologie und aufgrund
wirtschaftlicher Aspekte wie seine hohe Verfiigbarkeit als Nutztier anderen Versuchstieren wie
Hunden oder Primaten vorzuziehen ist (84). Das Schwein ist in der chirurgischen Forschung ein
hiufig eingesetztes Versuchstier, jedoch finden sich bislang in der Literatur nur wenige
Adhiésionsstudien (85, 87, 95, 96). Diese variieren zudem in Aufbau und Methodik und bieten kein
standardisiertes Modell fiir Verwachsungsstudien.

Exemplarisch kann eine Studie angefiihrt werden, die das System PROACT zur Reduktion
postoperativer Adhdsionen erprobte (85). Dieses besteht aus einem Stromapplikator mit Priifeinheit,
das bei Operationen die applizierte Hitze in Grenzen halten und vor {iberfliissigen
Peritonealschiden und damit Adhésionsentstehung bewahren soll. In einer Untersuchung wurde an
22 Schweinen eine Laparotomie mit anschlieBender Diinndarmresektion (4 cm) durchgefiihrt, in 11
Tieren mit und in den restlichen 11 Tieren ohne Anwendung des PROACT-Systems. Ein Tier der
Kontrollgruppe verstarb im zweiwOchigen postoperativen Zeitraum. Am Tag der Leichenschau
stellte sich heraus, dass keines der mit dem PROACT- System behandelten Tiere Adhésionen
aufwies. Da sich jedoch in der Kontrollgruppe bei lediglich 4 von 10 Tieren Verwachsungen
gebildet hatten, war also eine Kontrollgruppe kreiert worden, die in ihrem Verwachsungsausmaf}
nicht tiberzeugt und damit die Wirkung des zu testenden PROACT- Systems in Frage stellt. In der
vorliegenden Modelletablierung zeigt sich im Vergleich dazu ein Verwachsungsausmal} von bis zu
100% (s. Kap. 4.1.1), so hatten beispielsweise alle Tiere mit Leberldsion 6 Wochen postoperativ
eine deutliche Verwachsung (Grad 2-4 nach Ziihlke) zur Bauchwand ausgebildet. Dies ermdglicht
in zukiinftigen Studien eine optimale Aussage {iber die Wirkung des zu testenden
Adhasionsprophylaktikums.

Montz et al entwickelten vor der Anwendung einer Adhésionsbarriere ein eigenes Schweinemodell.
An ihrer Studie ist vor allem die unklare Auswertung von Verwachsungsfldchen zu kritisieren (87).
Zunichst wurden zehn Tiere laparotomiert, fiinf von ihnen mit, fiinf ohne Hysterektomie. Vier
Wochen postop. wurden die Tiere erneut laparotomiert und das Pelvis in vier Quadranten eingeteilt.
Adhidsionen wurden unter anderem quantifizert und dokumentiert als prozentualer Anteil der

Oberfliche in jedem Quadranten und in einem Adhisionsscore berechnet. Einzelheiten liber den
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Ablauf und die Methodik der Auswertung bleiben dem Leser jedoch vorenthalten und sind damit
nicht nachvollziehbar. Ziel der der vorliegenden Arbeit war es ein Schweinemodell zu etablieren, in
dem zahlreiche Evaluationsmethoden der Adhédsionserfassung angemessen und vielschichtig
iiberpriift werden sollten. Als besonders geeignet erwies sich z. B. die Laparoskopie mit 2 Trokaren
(Optiktrokar und Fasszange), die makroskopische Adhésionserfassung am offenen Situs sowie die
Einteilung von Verwachsungen nach der Ziihlkeklassifikation (vgl. Kap. 5.1.8 und 5.2.4). Weniger
empfehlenswert fiir kiinftige Adhisionsstudien sind hingegen die Flichenmessung mit Ubertragung
der Adhésionen auf Folien oder die Laparoskopie mit nur einem Optiktrokar (vgl. Kap. 5.1.9 und
5.1.10).

In der Literatur finden sich zwei Studien am Schwein, die das am Kaninchen oft angewandte
Uterushornmodell (100,179) als Grundlage nahmen und modifizierten. Nach Dissektion (95) bzw.
Resektion (96) der beiden Uterushorner im Schwein wurde anschliefend je eine Seite mit einem
Adhasionsprophylaktikum getestet, wobei die andere Seite in demselben Tier unbehandelt blieb und
aufgrund des geringen Abstandes in vivo als fragwiirdige Kontrollgruppe diente. Ziel der
Modelletablierung der vorliegenden Studie war es, unterschiedliche Verwachsungslokalisationen
und —ausmafle zu testen, um in zukiinftigen Adhésionsstudien optimale Kontrollgruppen schaffen

zu konnen.

5.1.1 Defektsetzung an der Leber und parietalem Peritoneum

Leberverwachsungen sind ein regelmifiges Problem in der Humanmedizin, v.a. nach Operationen,
Resektionen oder Entziindungen im Bereich der Leber (90, 91). Burpee et al. verglichen in ihrer
Studie die metabolischen und immunologischen Reaktionen in 14 Schweinen, die einer
laparoskopischen vs. offenen Leberresektion unterzogen wurden (90). Sekundir wurde das
Verwachsungsausmall beschrieben. Es zeigte sich, dass nach einem offenen Eingriff die
Entziindungsmetaboliten TNF Alpha und Interleukin-6 erhoht waren und zu vermehrten
Adhésionen nach Laparotomie gefiihrt hatten. Auch Miiller et al. zeigten in ihrer Studie, dass eine
durch Kauterisierung hervorgerufene lcm breite und lcm tiefe Inzision an der Leber von Hasen
deutliche Verwachsungen im Abdomen verursachte (100). Die Ergebnisse wurden als
Ausgangspunkt fiir die vorliegende Studie verwendet und ein Verwachsungsmodell kreiert, das zu
einer exzellenten Verwachsungstendenz filihrte mit einer hervorragenden Préidiktion bzw.
Sicherheit, Verwachsungen auszubilden.

Alle iiberlebenden Tiere nach Leberldsion (Gruppe Al: n=8 nach 6 Wochen / Gruppe A2: n=6 nach
12 Wochen) zeigten einen unauffilligen klinischen Verlauf. Diese Beobachtungen lassen den

Schluss zu, dass das durch die Operation verursachte Trauma von den Tieren gut toleriert und der
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Eingriff im Organismus des Schweins gut vertragen wurde. Zwei Schweine der 12-Wochen Gruppe
verstarben in der ersten postoperativen Woche aus nicht-rekonstruierbarer Ursache an einer
Peritonitis. In 13 von 14 Tieren (93%) mit Leberprovokation konnten groBfldchige Verwachsungen
von hohem Verwachsungsgrad 3 bis 4 nach Zihlke diagnostiziert werden. Die durch
Elektrokoagulation induzierte Verwachsungsfliche auf der Leber hatte in Korrelation mit der Grof3e
des urspriinglich gesetzten Defektes (16 cm?) {iberproportional (bis zu 375%) zugenommen.

Ein molekularbiologischer Erkldrungsansatz dieses starken Verwachsungsausmafles kann folgender
sein: Durch die Elektrokoagulation wird das viszerale Peritoneum beschiddigt und damit die
natiirlich bestehende Diffusionsbarriere zwischen Leberparenchym und freier Bauchhohle
durchbrochen. Die Leber ist eines der am stirksten durchbluteten Organe des Sdugetieres und ihre
Aufgabe ist u. a. die Synthese von Gerinnungsfaktoren, die Phagozytose von Bakterien sowie
kopereigener und korperfremder Zellbestandteile und die Bildung eines Aminoséurepools fiir die
Proteinbiosynthese (122, 123, 124). Durch ein Trauma kommt es daher zu besonders ausgeprigten
Sickerblutungen (124) und Diathesen von Blut-, Gerinnungsprodukten und Eiweifen, die iiber eine
Entziindungsreaktion schlieflich zu Adhésionen fithren. Burpee et al. zeigten in ihrer Studie, dass
die Entziindungsmetaboliten TNF Alpha und Interleukin-6 bei einem offenen Einfriff am Abdomen
deutlich vermehrt ausgeschiittet wurden als bei einem laparoskopischen Eingriff mit geringerem
Ausmal an Gewebetrauma (90). TNF Alpha und Interleukin-6 fithren zu einer deutlich vermehrten
Synthese von Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren PAI-1 und PAI-II im Mesothel (34, 35). Diese
hemmen die Aktivierung von Plasmin und verhindern damit den Abbau der l6slichen fibrosen
Verklebungen (s. Kap. 1.3). Irreversible Verwachsungen entstehen. Die GroBenzunahme der
Verwachsungsfliche konnte auch durch das Wachstum der Tiere im Beobachtungszeitraum
beeinflusst werden.

Fir zukiinftige Adhédsionsstudien am Schwein eignet sich das Modell aufgrund seiner

ausgezeichneten Verwachsungstendenz.

5.1.2 Defektsetzungen am Rektum

Die Deperitonealisierung von Organen ist ein adhdsiogener Stimulus in chirurgischen Eingriffen
(95). Eine Defektsetzung am Rektum sollte hierfiir exemplarisch durchgefiihrt werden. Um das in
der Literatur sehr oft eingesetzte Vorgehen nun fiir das Grofltiermodell am Schwein zu
standardisieren und eine Reproduzierbarkeit fiir kiinftige Studien zu ermdglichen, wurde in der
vorliegenden Untersuchung zundchst ein Organ (Rektum) und im weiteren Verlauf konkrete
Minutenangaben der Adhisionsprovokation definiert. Bis zur Entstehung von punktuellen

Blutungen betrug der addquate Zeitraum am Rektum 3 Minuten. Die Serosa des Schweinedarms
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konnte mittels Kompresse nicht ausreichend manipuliert werden, so dass ein steriles Schleifpapier,
das routineméBig in der Chirurgie zum Séubern des Elektrokauters benutzt wird, zum Einsatz kam.

Im nachfolgenden Uberwachungszeitraum (6 und 12 Wochen) verstarben 2 Tiere (Nr. 10 + 23) in
der ersten postoperativen Woche aus nicht rekonstruierbarer Ursache an einer Peritonitis bei
intaktem Rektum. Alle iibrigen Tiere zeigten einen normalen klinischen Verlauf. Das Trauma des
Operationsmodells wurde von den Tieren gut toleriert. Rektoskopisch konnten nur geringfiigige,
klinisch irrelevante Verdnderungen der Darmschleimhaut diagnostiziert werden. Das serosaseitig
gesetzte Trauma bewirkte keine anhaltenden transmuralen Schiden. Sowohl Anzahl als auch
Ausmal} der Verwachsungen variierten in diesem Modell von Tier zu Tier sehr stark und zeigte
insgesamt eine breite Streuung der Ergebnisse. Diese Beobachtung ldsst sich womdglich auf das
Ungleichgewicht zwischen 12 m langem Darm, kleiner serosaler Abrasionslinge (10 cm),

Gewichtszunahme des Schweins und fehlender postoperativer Ruhelage zuriickfiihren.

5.1.3 Anlage von Rektumanastomosen

Operationen am Colon/Rektum sind mit einem hohen Risiko an postoperativen Komplikationen fiir
den Patienten assoziiert. Unter anderem konnen Obstruktionen, Sepsis, Anastomosen-Leakage und
Abszessformationen auftreten. Dies wiederum fiihrte zu intrabdominellen Adhédsionen, verlingerten
Krankenhausaufenthalten und einer erhohten Mortalitét (8, 118).

Daher wurden aufgrund der hohen klinischen Relevanz Rektumanastomosen in der
Modelletablierung durchgefiihrt, um ihre adhédsiogene Potenz bei Operationen aus der
Humanmedizin zu untersuchen. In der Literatur werden Verwachsungstudien, in denen die Wirkung
von Adhésionsbarrieren an Darmanastomosen getestet wurde, liberwiegend am Kaninchendarm-
Modell beschrieben (126-128). Es herrscht jedoch kein allgemeiner Konsens iiber eine
standardisierte Anastomosentechnik oder einen bevorzugten Darmabschnitt der Anastomosennaht
vor (126-128). In der vorliegenden Studie macht aber das Schwein als Tiermodell mehr Sinn, da das
aus der Humanmedizin stammende Instrumentarium verwendet und die gleiche Operationstechnik
wie am Menschen praktiziert werden kann. Dariiber hinaus werden die meisten Studien zur Testung
der Anastomosensicherheit am Schwein durchgefiihrt (129-131). In der vorliegenden Studie zeigten
sieben von acht Tieren einen guten klinischen Verlauf sowie eine normale Gewichtszunahme. Ein
Tier verstarb unabhédngig von der Rektumanastomosierung postoperativ an einer Invagination im
Bereich der Ileozokalklappe. Aufgrund der entfernten Lokalisation zwischen Anastomose und
pathologischem Geschehen kann daraus geschlossen werden, dass dieses Ereignis in keinem
direkten Zusammenhang mit der Anastomosenanlage steht. Der rektoskopisch erhobene Befund war

fiir alle Tiere weitesgehend ohne Auffilligkeiten und deuten auf eine gute Anastomosenheilung hin.
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Das Ausmal} der Verwachsungen war in den Tieren unterschiedlich. Die Ergebnisse zeigten, dass
sowohl Quantitdt wie auch die Qualitit der Verwachsungen in diesem Modell variierten: Von den
Rektumanastomosen ausgehend hatten sich zu 0 - 6 Organen Verwachsungen ausgebildet. Der
durchschnittlich erreichte maximale Verwachsungsgrad von 2,4 + 1,1 (Median: 3) erreicht zwar
nicht die Verwachsungsstirke des Lebermodells, tibertrifft jedoch die des Rektumabrasionsmodells
(vlg. Abb. 33) und ist daher fiir zukiinftige Adhésionsstudien geeignet. Jedoch miisste die Zahl der

Versuchstiere deutlich hoher liegen, um statistisch relevante Aussagen treffen zu konnen.

Verwachsungsgrad der Adhisionen vom Primiéirdefekt ausgehend

oY)
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Abbildung 33: Maximaler Verwachsungsgrad der Adhisionen aller Modell-Gruppen im Vergleich.
Gruppe A: Leber (A1=6 Wo., A2=12 Wo.), Gruppe B: Rektumabrasion (B1=6 Wo., B2=12 Wo.),
Gruppe C: Rektumanastomose

5.1.4 Laparotomiewunden

Als zweite wichtige Lokalisation der Verwachsungsentstehung galt es, neben dem Primérdefekt, die
Laparotomiewunde zu beurteilen. Fasst man die makroskopische Evaluation der Laparotomien aller
Tiere der Modelletablierung zusammen, fallt die iiberdurchschnittliche Inzidenz an Narbenbriichen
auf. 15 der 27 (55%) Tiere waren betroffen. In der Literatur gibt es hierzu keine Angaben. Eine

mogliche Erkldrung konnte eine insuffiziente Nahttechnik sein, die dem intraabdominellen Druck
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sowie dem Gewicht des gesamten intraabdominellen Organpakets im VierfiiBlerstand des Schweins
moglicherweise nicht die entsprechende Kraft entgegensetzen konnte oder auch das
GroBenwachstum und die Gewichtszunahme der Tiere auf 200% vom Ursprungsgewicht.

Es fillt jedoch das deutlich vermehrte Auftreten von Bauchwandhernien in der Gruppe A
(Oberbauchlaparotomie) im Vergleich zu den Gruppen B und C (Unterbauchlaparotomien) auf: 12
der 14 Tiere mit Oberbauchlaparotomie wiesen zum Zeitpunkt der Explantation einen Narbenbruch
auf (85%). Bei Inspektion der Unterbauchlaparotomie zum gleichen Zeitpunkt lagen 3
Narbenbriiche vor (14%).

Eine mogliche Erkldrung ist, dass die Schwerkraft das intraabdominelle Organpaket in dem
spitzkegelformigen Abdomen des Schweins auf die Bauchwand zieht, dann wiirde das grofBte
Gewicht auf dem Mittelbauch (ohne Laparotomiewunde) lasten.

Beim Schwein gibt es zwei anatomische Details im Schwein, die das Auftreten der oberen
Bauchwandhernien begiinstigen konnten. Zum einen liegt bei méBig gefiilltem Magen der
Grimmdarmkegel (Kolon) bevorzugt im mittleren und kranialen Drittel der Bauchhohlenhilfte mit
steil kranioventral gerichteter Achse (183). Hieraus kann sich ein vermehrter Druck auf die kranial
gelegene, 14 cm lange Laparotomienaht ergeben.

Zum Zweiten spielt moglicherweise im Unterbauch die sehnige Rektusscheide, die von den
Aponeurosen der schiefen Bauchmuskeln und der Faszie des M. transversus abdominis gebildet
wird, eine protektive Rolle beziiglich einer Ausbildung von Unterbauchhernien (184). Die
Aponeurose ummantelt das kaudale Drittel des Abdomen und besteht aus einem sehr
widerstandsfahigen, kriftigen Bindegewebe. Die kraniale Abdomenhilfte hingegen wird allein von
Muskel- nicht aber von vergleichbar starkem Fasziengewebe bedeckt. Die fortlaufende Fasziennaht
konnte im Oberbauch unter der Last der abdominellen Organen zu Ausrissen der feinen muskuliren
Strukturen gefiihrt und im weiteren Verlauf zur Entstehung von Hernien beigetragen haben.

Fiir zukiinftige Versuche ist eine Fasziennaht in Einzelknopfnahttechnik vorzuziehen, weil sie sich

in der Sicherheitsstudie mit A-Part Gel® als wesentlich widerstandskriftiger herausgestellt hat und

Hernien ausblieben.

Fasst man die Verwachsungen zur Laparotomie in allen Versuchstieren zusammen, so fillt auf, dass
das AusmaB und die Intensitit der Verwachsungen zur Laparotomie hin im Oberbauch bei
Narbenbriichen grofer war als in Unterbauchlaparotomien (mit und ohne Hernien). Grund fiir die
zahlreichen Verwachsungen zur Laparotomie der Gruppe A (Oberbauchlaparotomien) konnte die
Auswirkung des Leberdefektes auf seine Umgebung sein (s. Kap. 5.1.1). Dariiber hinaus wirkt die
zum Zeitpunkt des Bruches erneut entstandene Wundfliche mit seinen pathophysiologischen
Vorgingen wihrend der Wundheilung (s. Kap. 1.3) hochst wahrscheinlich als adhdsiogener
Stimulus. Die Wundfldche stellt damit einen Angriffs- und Ausgangspunkt fiir vermehrte
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Verwachsungsentstehung dar. In der Literatur gibt es keine Angaben dazu, inwiefern

Bauchwandhernien zu Adhésionen fithren.

5.1.5 Explantationszeitpunkt 6 Wochen vs. 12 Wochen

Bei den beschriebenen Modellen waren keine signifikanten Unterschiede der Adhésionsergebnisse
zwischen der Gruppe der 6 Wochen und der 12 Wochen nach Adhésionsprovokation zu erkennen.
Es wurde eine postoperative Nachuntersuchungszeit von 6 Wochen favorisiert, da zum einen aus
okonomischer Sicht der hohe Kostenaufwand der Tierhaltung (ca. 440 € pro Tier pro 6 Wo.) stark
reduziert werden konnte, bei gleichzeitig identischen Ergebnissen. Dariiber hinaus korrelieren die
anatomischen Gegebenheiten 6 Wochen postop. durch das kontinuierliche Wachstum der Tiere,
erheblich besser mit den Tieren vom 1. Operationsszeitpunkt als nach 12 Wochen. Deweiteren
wiren nach einer Wartezeit von insgesamt 12 Wochen fiir eine Studie zur Testung von A-Part Gel®
hochstwahrscheinlich keinerlei Zusatzinformationen iiber die Effizienz der Adhésionsbarriere zu

erwarten, da der Abbau des Gels bereits nach 3 Wochen vollzogen ist (68).

5.1.6 Verwachsungssonographie

In der Humanmedizin ist die sonographische Verwachsungsdetektion inzwischen eine anerkannte
Methode. Seit iiber 20 Jahren wurden diverse Vorgehensweisen modifiziert, bis sich die Methode
nach Sigel et al., Kodama et al. und Steitz et al. in der Klinik durchgesetzt hat (71, 74, 45, 67). Ihre
Studien beschreiben, dass die kranio-kaudale Verschieblichkeit der Intraabdominalorgane im
Vergleich zur Bauchdecke zwischen tiefer In- und Exspiration ein sensitiver Indikator fiir
Verwachsungen ist. Bauchwandferne und im Becken gelegene Verwachsungen konnen mit der
Methode allerdings nicht ausreichend beurteilt werden. In anerkannten tierexperimentellen
Verwachsungsmodellen wurde bislang keine sonographische Adhésionsdetektion beschrieben. Im
Hinblick auf zukiinftige tierexperimentelle Verwachsungsstudien ist die Etablierung eines solchen
Modells am Schwein jedoch von wissenschaftlichem Interesse.

Hauptproblem in der verwachsungssonographischen Beurteilung der Tiere in der vorliegenden
Arbeit war die hohe Inzidenz an Bauchwandhernien. Diese begrenzten im Schall die Sicht und
lieBen damit keine aussagekriftige Adhdsionssonographie zu Verschieblichkeiten bei
intraabdominellen Verwachsungen zu. Verwendet man die verwachsungsfreien Abdomen ohne
Bauchwandhernien als Grundlage, so lassen sich zumindest Verschieblichkeitswerte des ,,visceral
slide im nicht verwachsenen Bauch definieren und fiir zukiinftige Verwachsungsstudien als

Richtwert verwenden. Dabei féllt auf, dass die Ergebnisse gut mit denen aus der
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Verwachsungssonographie am Mensch korrelieren. So ergab sich am Schwein — analog zu den
Erfahrungen am menschlichen Situs — fiir nicht verwachsene Bauchdecken eine hohere
Verschieblichkeit im Oberbauch und Mittelbauch als im Unterbauch (71-73, 77, s. Kap. 1.7). Ein
Unterschied von mehr als einem Zentimeter konnte festgestellt werden, der allein auf die
anatomisch bedingten Einschrinkungen im Beckenbereich zuriickzufiithren ist. So wurden im
Oberbauch und Mittelbauch durchschnittlich 4,2 cm Verschieblichkeit in beiden Tiergruppen (6
und 12 Wochen postoperativ) gemessen, im Unterbauch durchschnittlich 2,9 cm. Nach Laparotomie
fand sich in vereinzelten Tiere eine feine Bride im Bereich der unteren Laparotomienarbe, die
sonographisch nicht erkannt wurden. Dieses Ergebnis korreliert mit der von Steitz et al
beschriebenen, dreistufigen Klassifikation, bei der klinisch irrelevante, geringgradige

Verwachsungen im Ultraschall nicht gesehen werden (45).

5.1.7 Rektoskopie

Die rektoskopische Untersuchung ist ein Routineverfahren zur Inspektion der rektalen Schleimhaut
und des Darmlumens, bei dem Entziindungen und Engstellen entdeckt werden kdnnen. Sie dient im
klinischen Alltag zu Nachsorgeuntersuchungen von rektalen Anastomosen (89).

Mit Ausnahme von ein paar wenigen Befunden, die eine gerdtete Schleimhaut ergaben, waren die
rektoskopischen Untersuchungen der Tiere mit Rektumoperation unauffillig und ohne klinische
Relevanz. Die Methode eignet sich in zukiinftigen Verwachsungsstudien bei der Testung von
Antiadhdsiva dazu, intraluminale Reste der Adhésionsbarriere und mogliche schédliche
Auswirkungen auf die Schleimhaut (Entziindungen, Abszessformationen, Obstruktionen etc.)

frithzeitig zu erkennen.

5.1.8 Adhisionserfassung

Mit Hilfe der Ziihlke-Klassifikation wurden die Adhésionen nach Anzahl und Intensitit bewertet
(40). Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen zur tierexperimentellen Verwachsungsinduktion
verwendeten in den letzten Jahren zur Beschreibung der entstandenen Adhdsionen denselben
Adhésions-Score (19, 70), was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse vereinfacht. Zudem handelt es
sich um eine iibersichtliche und einfach umzusetzende Einteilung von Verwachsungen, die auch in
der Klinik und klinischen Studien Anwendung findet (132). Eine gewisse subjektive Beurteilung ist

allerdings nicht auszuschlieBen und bei der Evaluation zu beachten (121).
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5.1.9 Diagnostische Laparoskopie (Filmdokumentation)

Im klinischen Alltag und Umgang mit intraabdominellen Verwachsungen stellt die Laparoskopie
sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie das Mittel der Wahl dar (125, 132, 133). Auch in
tierexperimentellen Versuchen ist die Laparoskopie eine hédufig angewandte Methode (37, 133,
135). Im Hinblick auf den klinischen Einsatz von A-Part Gel® in der Humanmedizin wurde die
Laparoskopie als diagnostisches Mittel zur Detektion von Verwachsungen in dieser Versuchsreihe
eingesetzt. Hierzu wurde, anders als beim operativen Vorgehen tiblich, lediglich eine Optik in die
Bauchhohle eingefiihrt, und auf einen Arbeitstrokar zur Mobilisierung der intraabdominellen
Organe verzichtet, um zum einen zu testen wie zuverldssig eine Adhédsionsevaluation mit nur einem
Trokar ist und um das Ausmal einer versehentliche Durchtrennung von Verwachsungen gering zu
halten. Die Beurteilung erfolgte somit rein visuell. Nach Exploration der abdominellen Hohle
mittels diagnostischen Rundumblicks erfolgte die genaue Inspektion der verwachsenen Organe. Im
Vergleich Laparoskopie versus Laparotomie konnten lediglich 36% der vorhandenen
Verwachsungen gesehen werden. Die iibrigen wurden durch Darmkonvolut und andere Organe
verdeckt und blieben unerkannt. Aus diesem Grund ist fiir zukiinftige Studien ein zusétzlicher
Arbeitstrokar letztlich doch empfehlenswert, um das Ausmall an Verwachsungen einschétzen zu

konnen.

5.1.10 Flachenbestimmung

Die Bestimmung der Verwachsungsfliche durch Ubertragung von Adhisionen auf eine transparente
Folie und anschlieBender Ausmessung mittels einer digitalen Messplatte wird in der Literatur als
geeignete Methode beschrieben (100, 101). Miiller et al. induzierten durch eine Rektumanastomose
und 1 cm tiefe Leberinzision sowie Abrasion des viszeralen und parietalen Peritoneums im
Hasenmodell Verwachsungen (100). 24 Tiere wurden nach Adhésionsprovokation mit einer NaCl
0,9% Losung und 24 Tiere mit Phospholipiden als Adhésionsbarriere behandelt. Nach 5 bzw. 10
Tagen wurden die Hasen laparotomiert und die intraabdominellen Verwachsungen reseziert. Zur
Beurteilung des Verwachsungsausmalles wurde eine Flichenbestimmung durchgefiihrt. Dazu legte
man die Adhédsionsstrange auf eine digitale Messplatte und werte die Flichen aus. Es zeigte sich
eine deutliche Reduktion der Versuchsgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe.

In der vorliegenden Studie wurde Flichenmessung an allen Organmodellen (Leber,
Rektumabrasion, Rektumanastomose) eingesetzt. Homogene Ergebnisse fanden sich bei der
Auswertung der Verwachsungen, die sich zwischen Leber und Bauchwanddefekt ausgebildet
hatten. Diese waren als zweidimensionale Flache gut auf die Folien zu {ibertragen und auszuwerten.

Bei der Durchfiihrung und der Auswertung der {ibrigen Verwachsungen fiel jedoch eine Schwiche
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der Methode auf. Sowohl bei dem Rektumabrasions- als auch dem Rektumanastomose-Modell
entstanden Verwachsungsstringe unterschiedlichen Durchmessers, die von Organ zu Organ durch
den dreidimensionalen Raum der Bauchhdhle zogen. Durch die Ubertragung der Verwachsungen
auf eine zweidimensionale Folie gingen wesentliche Aussagen iiber ihre Fliche verloren. Je nach
Kraftaufwand und Priparation bzw. Ausbreitung der Verwachsungsstringe auf der Unterlage
variierten die Flichen. Die Auswertung ist daher stark untersucherabhingig. Diese Erkenntnisse
stellen die Aussagekraft der o.g. Studie von Miiller et al. in Frage. Fiir zukiinftige Studien sollte in
jedemfall die dreidimensionale Struktur genauer beriicksichtigt werden, um valide Werte zu
erhalten. Alternativ zur direkten Flichenmessung ist eine indirekte Messung iiber die Ermittlung
des Volumens beispielsweise durch die ,,Wasserverdrangungsmessung™ denkbar. Nach
Abpriéparieren der zirkuldren Verwachsungen konnten durch das Prinzip der Wasserverdringung
indirekt Volumina von asymmetrischen Korpern ermittelt werden. Diese Methode wurde in der
Literatur im Zusammenhang mit Verwachsungen im Tiermodell noch nicht beschrieben, wire aber

nach Riicksprache mit Biotechnologen fiir zukiinftige Studien ein geeignetes Verfahren.

5.1.11 Tensiometrie

Die Zugkraftmessung stellt eine weithin angewandte Methode in der Evaluation experimentell
erzeugter Verwachsungen dar (19, 69, 179), wird jedoch auf unterschiedlichste Arten durchgefiihrt.
Leach et al. (179) fiihrten eine Studie zur Evaluation einer Adhésionsbarriere (Hyaluronat/
Carboxy-methylcellulose Gel) am Bauchwand-Abrasionsmodell in 41 Hasen durch. Zur
Beurteilung der entstandenen Verwachsungen untersuchten sie diese zunichst makroskopisch
(Qualitdt und Quantitit in %), anschlieend folgte eine Punktevergabe in Abhidngigkeit von der
Kraft, die aufgewendet werden musste, um die Verwachsungen mit Hand zu losen: 0 Punkte =
keine Adhésionen, 1 Punkte = geringe Zugkraft, 2 Punkte = mittelstarke Zugkraft, 3 Punkte = Losen
der Verwachsung nicht durch alleiniges Ziehen sondern nur durch scharfe Dissektion moglich. Die
Schwiche an diesem Modell ist die fehlenden Objektivitdt bei der ,,Zugkraftmessung®, da sie
ungenau die Zugkraft definiert (,,gering®, , mittelstark) und allein von der Beurteilung des
jeweiligen Untersuchers abhingt.

In der Modelletablierung wurde die bewdihrte Vorgehensweise aus den Vorversuchen im
Hasenmodell (69) gewéhlt und eine Zugkraftmessung anhand einer Apparatur durchgefiihrt, die
durch das Anzeigen der zur Losung der Adhisionsstruktur aufgebrachten Kraft eine objektive
Beurteilung der Verwachsungsintensitit ermdglicht. Es kdnnen jedoch nur solche Verwachsungen
dieser Untersuchungsmethode zugefiihrt werden, die sich aufgrund ihrer Organstruktur in die

Apparatur einspannen lassen. Eine Anwendung dieser Methode ist daher bei Leberadhésionen auf
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Grund des parenchymatdsen Gewebes nicht moglich. In den beiden Rektummodellen war die
Zugkraftmessung uneingeschrinkt durchfiihrbar. Fasst man die Ergebnisse der Gruppe B
(Rektumlisions-Modell) und Gruppe C (Rektumanastomosen-Modell) zusammen, so zeigte sich in
den Gruppen B 1 (Rektumlésion mit 6 Wochen Nachuntersuchungszeitraum) und 2 (Rektumlision
mit 12 Wochen Nachuntersuchungszeitraum) ein eher gemischtes Bild beziiglich einer Korrelation
zwischen Verwachsungquantitdt, -qualitit und Tensiometrieergebnissen. Die Streuung der
tensiometrischen Krifte bei steigendem Verwachsungsgrad ist zu grof3, um eine eindeutige Aussage
machen zu konnen (s. Tab ). So rissen beispielsweise drittgeradige Verwachsungen einmal bei 1,5

N (Tier Nr. 13), ein anderes Mal bei 5,0 N (Tier Nr. 26).

Tabelle 28: Rektumliisionen 6 und 12 Wochen: Gegeniiberstellung von Verwachsungquantitiit, -qualitiit und
Tensiometrieergebnissen

. Maximaler Anzahl der . .
Tier Nr. Verwachsungsgrad |adhérenten Organe Tensiometrie (N)
1 (6 Wochen) 2 2 2.3
2 (6 Wochen) 3 3 1,4
8 (6 Wochen) 1 3 0,8
13 (6 Wochen) 3 2 1,5
26 (12Wochen) 3 2 5,0
28 (12 Wochen) 3 1 3,7
29 (12 Wochen) 1 1 1,7
30 (12 Wochen) 3 3 1,6

In der Tensiometrie des Rektumanastomosenmodells zeigt sich hingegen eine gute Korrelation
zwischen Verwachsungsintensitit, Verwachsungsanzahl und den in der Zugkraftmessung
erhobenen Werten (s. Tab. 29). Bei zunehmendem Verwachsungsgrad nach Ziihlke und
zunehmender Anzahl der Verwachsungen ergab sich eine eindeutig steigende Tendenz der

tensiometrisch ermittelten Werte (s. Kap. 5.1.11).

Tabelle 29: Rektumanastomosen mit Verwachsungquantitiit, -qualitiit und Tensiometrie

Tiernr. Maximaler Anzahl der Tensiometrie (N)
Verwachsungsgrad |adhirenten Organe
16 (6 Wochen) 3 5 6,4
17 (6 Wochen) 1 1,8
20 (6 Wochen) 3 3 3.4
21 (6 Wochen) 0 0 /
24 (6 Wochen) 3 3 2
25 (6 Wochen) 3 6 6,3
27 (6 Wochen) 2 3 2,4
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Die Griinde fiir die inhomogenen Ergebnisse sind nicht geklart. Um Fehler durch einen
inkonstanten Zug am Tensiometer zu verhindern, sollten in Zukunft die Zugversuche jedoch auf
einer genaueren Zugpriifmaschine durchgefiihrt werden. Die Versuche wiirden hierbei mit einer

konstanten Abzuggeschwindigkeit gefahren, wiahrend die Zugkraft gemessen wird.

5.2 Diskussion der Sicherheitsstudie — Produkttestung an Rektumanastomosen

Primdres Ziel dieser Studie war die Priifung der Sicherheit, Biovertraglichkeit und Anwendbarkeit
des neuen, bislang noch nicht auf dem Markt verfiigbaren Adhisionsprophylaktikums A-Part Gel®
(s. Kap. 1.5 und Kap. 3.2) an acht Rektumanastomosen. Entscheidend war hierbei, dass das Produkt
als Adhisionsbarriere nicht die Anastomosenheilung, die auf die Verwachsung der
Anastomoseridnder angewiesen ist, beeintrdchtigen durfte. Im Weiteren sollte die Wirkung auf die
Anastomosenheilung im Schweinemodell untersucht sowie sekunddr ein Eindruck von A-Part Gel®

als Adhédsionsbarriere und seiner Effektivitét in der Verwachsungsreduktion ermittelt werden.

5.2.1 Anastomosenanlage und -dichtigkeit

Bei sehr homogenem Resektionsausmal3 (8 bis 10 cm resezierter Darm) und Anastomosenposition
(14 bis 17 cm ab ano) gab es starke Unterschiede in den Anastomosierungszeiten (Handnéihte: 28
bis 40 Min., Stapleranwendung: 15 bis 60 Min.). Der flir das Darmlumen sehr kleine 2 1mm-Stapler
wird fiir zukiinftige Versuche durch das PREMIUM PLUS CEEA 25 Einweg-Klammerinstrument
ersetzt. Dieses Instrument besitzt eine geniigend grofe Andruckplatte fiir eine Tabaksbeutelnaht,
lasst sich gerade noch durch das Becken der 3 Monate alten Schweine einfithren und die
Andruckplatte klappt im Gegensatz zum 2Imm-Stapler beim Entfernen ab, so dass dieser fiir die

Anastomose schonender extrahiert werden kann.

5.2.2 [Explantationszeitpunkt

Da postoperative Entziindungsreaktionen und Reparaturmechanismen in den ersten zwei Wochen
stattfinden und sich in demselben Intervall eine Anastomoseninsuffizienz manifestiert, wurde
entsprechend der Ergebnisse zahlreicher Arbeitsgruppen ein Nachbeobachtungszeitraum von 14
Tagen gewdhlt (105-108). Aussagen iiber die Heilungsqualitit sollten laut Literatur iiber
makroskopische, radiologische, angiographische und histologische Untersuchungen getroffen

werden (135, 136).
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5.2.3 Sonographie

In der Modelletablierung hatte es in der Rektumanastomosengruppe bis auf filiforme Strdnge zur
Laparotomienarbe keinerlei Verwachsungen zur dulleren, sonographierbaren Bauchdecke gegeben
und die Ergebnisse zeigten, dass tiefer im Becken gelegene Verwachsungen nur unprizise im
Ultraschall zu detektieren waren. Aus diesem Grund wurde nun in der vorliegenden Untersuchung
die 9-Felder-Methode verlassen, um den Fokus auf die sonographische Beurteilung der
oberflichlichen Laparotomienarbe zu richten. Bei sonographisch kleinst mdglich erhebbaren
Verwachsungen Grad II lag in der vorliegenden Untersuchung eine maximale Verschieblichkeit
von 1,4 cm vor. Potentielle Verwachsungen hoherer Grade sind mit einem geringeren
Verschieblichkeitsausmal als 1,4 cm zu erwarten. Keine Verwachsungen im Unterbauch waren ab
einer prioperativen Verschieblichkeit von wenigstens 1,8 cm diagnostiziert worden. Daher ist ein
»Scheidepunkt™ flir die pridoperative Priddiktion der Verwachsungen zur Laparotomienarbe im
Schwein mit dem Gewicht von durchschnittlich 28,5 kg fiir ,,Ja / Nein* bei 1,6 cm zu erwarten.
Diese Zahlen gleichen den Ergebnissen aus Conze’s Studie am Menschen, in der
Verschieblichkeiten von ca. 1-2 cm bei Verwachsungen zur Bauchwand beschrieben wurden (175).
Aufgrund der sonographisch ,,blinden* Regionen im Becken und >4cm dorsal der Bauchwand beim
Menschen kommt in der Klinik zunehmend das MRT in der Adhisionsdiagnostik zum Einsatz, das
eine eine Sensitivitdt von 31-75% und Spezifitit von 65-92% aufweist (176). Da das MRT jedoch
nahe der Bauchwand hiufiger falsch positive Befunde (bis zu 30%) aufweist, wird die Indikation
zur Adhésiolyse aus der Trias der Befunde von Anamnese, Adhdsionssonographie und cine-MRT

abgeleitet.

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, ist am Schweinesitus zwar eine tendenzielle,
nicht aber eine prédzise Graduierung iliber die Verwachsungsqualitit anhand einer Sonographie
vorherzusagen. Der Grund fiir diese Ergebnisse kann zum einen die geringe Fallzahl (n=8) der
Unterbauchsonographien an Tieren sein. Weiterhin ist das Gesamtausmall der Verschieblichkeit
zwischen In- und Exspiration im Unterbauch von Schweinen eingeschriankt. Dennoch ist eine
priaoperative Pradiktion der Verwachsungen an der Narbe in ,,Ja* (Verschieblichkeit <1,6 cm) oder

,Nein“ (Verschieblichkeit >1,6 cm) realistisch.

5.2.4 Diagnostische Laparoskopie

Auf den Erfahrungen der ,,Modelletablierung™ basierend (s. Kap. 5.1.9), wurde in dieser
Versuchsreihe neben einem Optik- auch ein Arbeitstrokar zur Mobilisierung der intraabdominellen

Organe in die Bauchhohle eingefiihrt. Nach Exploration der abdominellen Hohle mittels
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diagnostischen Rundumblicks, erfolgte unter Zuhilfenahme der Fasszange die genaue Inspektion
der miteinander verwachsenen Organe.

Die diagnostische Laparoskopie mit einem Optik- und einem Arbeitstrokar erwies sich als sehr
genau. Verglichen mit der Laparotomie waren die Verwachsungsgrade nach Ziihlke (0 bis IV) in 6
Tieren (75%) vollstdndig richtig erkannt worden, in zwei Fillen (Nr. 4 + 5) waren die Grade in der
Laparoskopie um lediglich eins zu niedrig eingeschitzt worden. Die Genauigkeit der rein
diagnostischen Laparoskopie ohne jegliche Art von Préiparation ist also der Diagnostik am offenen
Abdomen lediglich bei der Identifikation héherer Verwachsungsgrade (ab Grad 3) geringfligig

unterlegen.

5.2.5 Anastomosenweite (Hegarmessung und Anastomosenindex)

Der Durchmesser des Darmlumens kann von Verwachsungen der Anastomose ausgehend verengt
sein. Die Reduktion des Radius kann ein prognostisch ungiinstiger Faktor fiir die Funktion und die
reibungslose Peristaltik des betroffenen Darmabschnitts sein. Daher ist eine Bestimmung der
Anastomosenweite ein wesentliches Beurteilungskriterium der Anastomosenheilung. Durchgefiihrt
wird sie mit einem Hegarstift, ein bewidhrtes Verfahren zur Beurteilung relevanter Stenosen.
Eine exaktere Angabe iiber die Anasomosenweite ldsst experimentell die mit Hilfe einer
Rontgenuntersuchung durchgefiihrte Berechnung eines Anastomosenindex zu (109, 137, 138, 140,
s. Kap. 3.2.3.8). Mit dieser Methode waren von zwei verschiedenen Ndhten am Hundekolon eine
Lumenreduktion von 40-50% bis zum 21. Tag (109) und am Kaninchenkolon eine Stenosierung
von 60-80% in den ersten 14 Tagen (139) festgestellt worden. In der vorliegenden Studie
korrelierten die Werte von Anastomosenweite, Hegarstift und Anastomosenindex gut. Je weiter die
Anastomose, desto grofler war der einzusetzende Hegarstift und desto hoher die zu erreichenden
Anastomosenindex-Werte. In lediglich 2 Fillen wichen die Ergebnisse ab: Die Anastomose eines
Tieres (Nr. 3) war weder rektoskopisch noch mit einem Hegar passierbar, was primér den Eindruck
einer stenotischen Verdnderung erweckte. Im Anastomosenindex zeigte sich jedoch ein Wert von
0,84, der nicht fiir eine Stenose spricht. In diesem Falle kdnnten die widerspriichlichen Ergebnisse
durch vorhandene Fadenreste oder mdgliche Adhédsionen zuriickgefiihrt werden, die nach
Priaparation des Darmsegments gelost wurden. In einem weiteren Tier zeigte sich ein
entgegengesetztes Bild. Ein Hegarstift mit der Gro3e 22 passierte ohne Miihe die Anastomose und
schien fiir ein weites Lumen zu sprechen. Der Anastomosenindex zeigte einen Wert von 0,47 und
signalisiert damit eine prozentuale Einengung, die aber bei insgesamt weitem Darmlumen ohne

Relevanz blieb. Beide Tiere zeigten keine klinische Zeichen eines Ileus.
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5.2.6 A-Part Gel® im Bereich der Laparotomiewunden

Wie die Ergebnisse zeigen, waren alle Laparotomiewunden suffizient verheilt und 88% der Wunden
ergaben unter der A-Part Gel® Anwendung keinen Hinweis auf eine Heilungsstorung (s. Tab. 43-
44). In einem von acht Tieren hatte sich lediglich ein kleiner Abszess im Bereich der Laparotomie

gebildet.

5.2.7 Datenvergleich

Die Ergebnisse dieser Studie werden im Folgenden einem rein tendenziellen Vergleich mit acht
Tieren aus der Modelletablierung (Rektumanastomosen ohne Anwendung von A-Part Gel®)

unterzogen, um einen Eindruck iiber die antiadhdsive Wirkung des Gels zu gewinnen.

5.2.8 Adhisionsbildung unter Anwendung von A-Part Gel®

Adhisionen im Bereich der Anastomose:

Die Quantitit der Verwachsungen der beiden Gruppen im Vergleich deutet auf eine antiadhésive
Wirkung von A-Part Gel® hin. Wihrend sich bei den Tieren ohne Gelanwendung insgesamt 26
Verwachsungen im Anastomosenbereich (MW: 3,7 + 2,1, Median: 3) ausgebildet hatten, zeigten
sich bei den Tieren mit Gelbehandlung lediglich 19 Verwachsungen in der Summe (MW: 2,3 + 0,9,
Median: 2). Daraus errechnet sich ein p-Wert von 0,054, der minimal oberhalb der Signifikanz-
Grenze liegt, was flir eine tendenzielle Reduktion der Verwachsungen sprechen kann und eine
mogliche antiadhdsive Wirkung des Gels vermuten ldsst.

Vergleicht man jedoch die Qualitidt der Verwachsungen (gemessen nach Ziihlke Grad 1-4) im
Bereich der Anastomosen ohne Gelapplikation zu der Qualitidt der Verwachsungen nach A-Part
Gel® Anwendung ergibt sich keinen Unterschied in den Gruppen. Die Adhisionen zeigten in allen
Fillen (mit und ohne A-Part Gel®) einen durchschnittlichen Verwachsungsgrad von 2 nach Ziihlke.
Der gewiinschte Effekt, Adhdsionen in ihrer Ausprigung zu minimieren bzw. auszudiinnen, war

nicht eingetreten.

Adhisionen im Bereich Laparotomie:

Die Anzahl der Verwachsungen im Bereich der Laparotomie konnte durch A-Part Gel® Anwendung
im Vergleich zur ,,Kontrollgruppe* aus der Modelletablierung signifikant (p-Wert = 0,03) reduziert
werden (s. Abb. 37). Dieses Ergebnis spricht fiir eine protektive Wirkung der Adhésionsbarriere.

Vergleicht man die Qualitit der Verwachsungen miteinander, die sich zu der Laparotomienarbe

ausgebildet hatten, ergibt sich eine tendenzielle jedoch nicht signifikante (p = 0,16, Mann-Whitney-
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Test) antiadhdsive Wirkung: Ohne Adhisionsbarriere fanden sich Verwachsungen mit einem
Verwachsungsgrad von 1,1 nach Ziihlke, nach Anwendung von A-Part Gel® waren als Mittelwert
des maximalen Verwachsungsgrades ein Wert von 0,6 berechnet worden (s. Abb. 36).

Durch VergréBern der Stichprobe (in diesem Fall n=57 pro Gruppe) konnte in Zukunft ein Effekt

signifikant gemacht werden.

Grad
47 Laparotomie: Maximaler Verwachsungsgrad nach Ziihlke
3 -+
2 <€
1 <€
0 - |
Modellgruppe — Rektumanastomose A-Part Gel® Gruppe —
ohne Gelbehandlung Rektumanastomose

Abbildung 36: Vergleich der maximalen Verwachsungsgrade zur Laparotomie: Modellgruppe
Rektmanastomose ohne Gel (n=7; 6 Wochen postop.) vs. A-Part Gel® Gruppe (n=8; 2 Wochen postop.)

Zusammenfassend lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen: Die Anzahl der
Verwachsungen konnte durch Anwendung von A-Part Gel® im Bereich der Laparotomiewunde und
Rektumanastomose reduziert werden. Die Qualitdt der Verwachsungen zeigte sich in allen Fillen
jedoch nach wie vor ausgeprigt und durch das Priparat unbeeinflusst.

Verschiedene Faktoren spielen fir das Ergebnis eine Rolle und sollen an dieser Stelle diskutiert werden
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Verwachsungen
6 |
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21
0 #
A-Part Gel® Gruppe —
Modeligruppe — Rektumanastomose Rektumanastomose nach
ohne Gelbehandlung Gelbehandlung

Abbildung 37: Vergleich der Anzahl der Verwachsungen zur Laparotomie: Modellgruppe (n=7): 7 £ 0
Verwachsungen , vs. A-Part Gel® Gruppe (n=8): 2 + 0 Verwachsungen. * p=0,03 vs. Modellgruppe

Die Gelmenge

In den zahlreichen Studien zur Testung von A-Part Gel® wurde im Hasenmodell die Wirkung als
Adhésionsbarriere evaluiert. Dazu wurde die Oberfliche des Coecums mit einer Kompresse
aufgeraut bis petechiale Blutungen auftraten und zusédtzlich ein 3 x 3 cm groBles Quadrat aus dem
korrespondierenden seitlichen parietalen Peritoneum herausgeschnitten. Dieser Defekt (9 cm?)
wurde anschliefend mit 7 ml A-Part Gel® bedeckt und der Darm vorsichtig in die Abdominalhdhle
reponiert. Das Ergebnis 2 Wochen postoperativ zeigte in der behandelten Gruppe eine Reduktion
der Verwachsungen um mehr als 75% gegeniiber der Kontrollgruppe. Im Schweinemodell hingegen
gab es nach Anwendung von 12 ml A-Part Gel® auf der Rektumanastomose nur eine tendenzielle

Verbesserung. Dafiir ist folgende Erkldrung denkbar:
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Berechnet man im Hasenmodell die applizierte Gelmenge in Milliliter pro Quadratzentimeter, so
erhilt man einen Betrag von 7 ml/ 9 cm?= 0,77 ml/cm?. Wendet man dieselbe Rechnung auf das
Schweinmodell an, ergibt sich bei einer durchschnittlich 8 cm groen Zirkumferenz (ca. 4 cm auf
beiden Seiten) daraus eine Fliche von 8 cm x 8 cm = 64 cm?. Das bedeutet: 12 ml A-Part Gel® auf
64cm? aufgetragen, sind 0,19 ml pro Quadratzentimeter. Dies ist 80% weniger Gel pro
Quadratzentimeter als im Hasenmodell. Fiir zukiinftige Studien an Schweinen sollte eine Gelmenge
von 60 ml pro Rektumanastomose eingesetzt werden. Da in der vorliegenden Studie neben dem
Rektum auch in jedem der acht Tiere erhebliche Verwachsungen der weiblichen Geschlechtsorgane

zu finden waren, sollten diese zukiinftig ebenfalls mit Gel behandelt werden.

Dislokationen des Gels

Stellt man das Korpergewicht eines Hasen mit 3 kg dem Kdorpergewicht eines Schweins mit 30 kg
gegeniiber, so betrdgt das Gewicht des Schweins das Zehnfache. Dementsprechend verhalten sich
auch die GroBen- und Gewichtsverhiltnisse der Bauchorgane. Aufgrund der beim Schwein
entstehenden hoheren mechanischen Belastung des Gels muss auch mit hoherem Gelverbrauch und-
dislokationen gerechnet werden. Es wére denkbar, dass im anatomisch bedingten ,,Vierfiiller
Stand* die Krifte des anliegenden Darmpakets und die Schwerkraft zu einem Abwirtsgleiten des
Gels in die Tiefe der Bauchhdhle und somit zu einer reduzierten Wirkung am Zielorgan fiihren.

Da sich im Bereich der Laparotomiewunde nach Anwendung des Gels eine protektive Wirkung
gezeigt hat, ist durchaus vorstellbar, dass das Gel der Schwerkraft folgt und am tiefsten Punkt im
Abdomen verweilt , d.h. dass seine antiadhdsive Wirkung im Bereich der Laparotomiewunden zum

Tragen kommt.

Das fibrinolytische System

Fiir die Entstehung von Verwachsungen spielt das fibrinolytische System eine tragende Rolle. Eine
herabgesetzte fibrinolytische Aktivitdt kann zu einer gesteigerten Verwachsungsbildung fiihren.
Deshalb muss dieser Aspekt bei den unterschiedlichen Spezies Schwein, Hasen und Mensch
genauer beachtet und iberpriift werden. In der veterinirmedizinischen Literatur sind kaum
Informationen iiber die Physiologie des Gerinnungssystems vom Schwein zu finden. Eine Studie,
die die Aktivierbarkeit des Plasminogens durch Streptokinase im Plasma untersuchte, zeigte, dass
durch die Streptokinase im Plasma von Hund und Kaninchen eine fibrinolytische Aktivitit von
gleicher Stirke wie im Humanplasma hervorgerufen werden (s. Abb. 35, 180). Im Plasma von
Schweinen lieB sich durch Streptokinase keinerlei Fibrinolyse auslosen. Erst bei Zusatz von
Humanplasminogen =~ wurde das  fibrinolytische = System der  Schweine  aktiviert.

Die Ergebnisse sind ein Hinweis dafiir, dass die Himostase des Schweins prokoagulatorisch ist und
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dem Menschen nicht sehr &hnelt. Eine aktuelle Studie, bei der Entziindungs- und
Hiamostaseparameter vor und wihrend einer Thorakotomie bzw. Thorakoskopie im Schwein
gemessen wurden, hat eine erhohte Koagulabilitit des Schweins bestétigt (181).

Das unterschiedliche Hédmostaseverhalten in den verschiedenen Spezies muss Erkldrung fiir die
divergierenden Ergebnisse im Bezug auf Verwachsungsentstehung, -ausmall und -intensitit im
Hasen- und Schweinemodell nach A-Part Gel® Anwendung gelten und begriindet, warum das
Schwein als Versuchstier fiir Verwachsungsstudien ungeeignet ist und sich nicht als

Adhésionsmodell in der Fachwelt durchgesetzt hat.

Aktivierung durch
Streptokinase Streptokinase. und
Humanplasminogen
| Hund |
| Mensch |
| Kaninchen |
Schwein |
I I I I I I I I
I I I I I I I I
16 12 8 4 4 8 12 16
Fibrinolytischer Index

Abbildung 35: Aktivierung des fibrinolytischen Systems im Plasma von Versuchstieren durch Zugabe von SOE
Streptokinase/ml oder S0E Streptokinase/ml und 0,05 Remmert-Cohen-E Plasminogen/ml. Die Stirke der
erzeugten fibrinolytischen Aktivitit wird als fibrinolytischer Index (F=1000/t, t=Lysezeit in Sekunden)
angegeben. Mittelwerte aus jeweils 15 Einzeluntersuchungen (180).

5.2.9 Anastomosendichtigkeit und Berstungsdruck

Um die Anastomose nicht iatrogen zu gefihrden, wird im klinischen Alltag die Uberpriifung der
Anastomosendichtigkeit ab dem 9., meist zwischen dem 10. und 14. postoperativen Tag empfohlen
(141). Bei klinischen Studien zur Uberpriifung verschiedener Anastomosentechniken wird diese in
Form einer radiologischen Kontrolle durchgefiihrt, da sie in einem hohen Prozentsatz klinisch
inapparente Insuffizienzen entdeckt. Mit einem Gastrografin-Einlauf am 10. postoperativen Tag

wurden hier in bis zu 69% der Fille solche klinisch inapparenten Insuffizienzen nachgewiesen
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(109). In tierexperimentellen Untersuchungen jedoch wird diese Methode nicht angewandt. In der
vorliegenden Untersuchung wurde daher der Fliissigkeitsaustritt als Uberpriifung der Dichtigkeit
unter Belastung bei einem Druck von 40 cm H,0 am explantierten Darmsegment durchgefiihrt
(137). Alle Anastomosen erbrachten eine primére Dichtigkeit des Anastomosen tragenden
Darmsegmentes ohne makroskopischen Hinweis auf eine Fistel. Keine Anastomose zeigte damit
einen durch A-Part Gel® oder durch Nahttechnik bedingten, anhaltend kompromittierten
Heilungsverlauf der Darmnéhte.

Die Messung des Berstungsdruckes ist ein weiteres, anerkanntes Verfahren zur Bestimmung der
mechanischen Festigkeit von Darmwénden (120, 142, 143, 144, 145). Der Berstungsdruck ist ein
MaB fiir den Widerstand der Darmwand gegeniiber zunehmendem intraluminalem Druck und
entspricht somit der in der Realitit gegebenen postoperativen Belastung der Anastomose (z.B.
durch Nahrung, Darmgase, etc.) und ihres umgebenden Darmabschnittes. In Anbetracht ihrer
gerechteren Imitation physiologischer Gegebenheiten wird diese Methode der Bestimmung der
Reissfestigkeit vorgezogen (167, 168). Im Gegensatz zur wesentlich linger messbaren uniaxialen
Reissfestigkeit einzelner Anastomosenabschnitte handelt es sich beim Berstungsdruck um einen
multiaxialen Test, der den schwichsten Punkt der gesamten Anastomose bestimmt (142, 147, 148,
149). In der vorliegenden Studie verdeutlichte die Messung des Berstungsdrucks eine
ausgezeichnete Nahtheilung anhand der enormen Widerstandskraft der Anastomosen. Driicke von
bis zu 350 cm H;0 waren zum Bersten der Darmsegmente ndtig, die das Vielfache der im
menschlichen und Séugetier-Darm  physiologischen Verhéltnisse iiberschritten. GroBere

Flatulenzen erreichen beispielsweise maximal Werte von 100 bis 150 cm H,O (178).

5.2.10 Morphologische Untersuchungen

Die mikroangiographische Untersuchung sowie der makroskopische und histologische Befund
gelten als Qualititsparameter der Anastomosenheilung (150, 151). Mit Hilfe eines
semiquantitativen Punktesystems (0-4) wurde anhand dieser Parameter ein Technikvergleich

angestrebt (152, 153).

5.2.11 Mikroangiographie
Durch die Mikroangiographie mit Bariumsulfat konnen kleine Gefile mit einem
Lumendurchmesser bis etwa 20-40 um und somit auch die Endstrombahn des arteriellen

Gefidllsystems dargestellt werden (154, 155). Das Kontrastmittel tritt nicht in das vendse

Gefidllsystem iiber (159). Die Methode erlaubt Untersuchungen der Heilung in den wichtigen
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tieferen Schichten gastrointestinaler Anastomosen anhand der Angioneogenese (151, 155). Ausmal
und Art der Gefdfneubildung geben Auskunft {iber die Qualitidt der Revaskularisation und der
Anastomosenheilung (115, 151, 155, 157). Die Kontrastmittelapplikation erfolgte wie auch in
anderen Studien tliber eine Kaniilierung der Aorta (115, 155, 156). Das Gefillsystem wurde von
Hand mit dem Kontrastmittel perfundiert. Die physiologische Verteilung des Kontrastmittels
erfolgte durch die Pumpleistung des Herzens. Einer Thrombosierung wurde durch Heparinisierung
vorgebeugt (158). Durch die in Narkose durchgefiihrte Injektion wurde gewéhrleistet, dass sich
ausschlieBlich die intra vitam perfundierten Gefdlle darstellten (160). Das als Aufsichtspraparat am
langs aufgeschnittenen Darm angefertigte Angiogramm zeigte den perianastomotischen
Gefédlverlauf (156). Dabei wire vorstellbar, dass bei starkerer Wulstbildung im Kapillarbereich eine
starkere Vaskularisation, vor allem Parenchymkontrastierung vorgetiduscht wird. Dies diirfte aber
vor allem in der proliferativen Phase der Wundheilung bedeutsam sein, da nach 14 Tagen die
Bildung eines Walles in der Regel weitgehend bis vollstindig zuriickgebildet ist. Das neu
entstehende GefaBsystem hebt sich deutlich von der normalen Darmwand ab und ldsst verschiedene
technik- und regenerationsbedingte Unterschiede erkennen. Avaskulire Bezirke mit
Gefdfabbriichen konnen auf zu stark angezogene Néhte und Wundheilungsstérungen oder
Anastomoseninsuffizienzen hinweisen (108). In der vorliegenden Studie wurde die Durchblutung
der Anastomosen fiir die CEEA-Anastomosen sehr viel besser bewertet. Die Handnaht hingegen
zeigte mehr ,avaskulidre Bezirke®. Diese kann durch den variierenden Knotendruck der
Anastomosenzirkumferenz zustande kommen, der die Durchblutung beeintrachtigt (172, 173). Im
Vergleich dazu ldsst die B-Form der Klammern eine gute Durchblutung der gefdfitragenden
Darmschichten zu. In allen Féllen (Stapler und Handnahttechnik) waren die Anastomosen

suffizient verheilt.

5.2.12 Histomorphologie

Es liegen diverse histologische Untersuchungen sowohl fiir Handnahtanastomosen als auch fiir
Klammernahtanastomosen vor (133, 163-167). Die Wahl unterschiedlicher Tiermodelle, die
verschiedenen Untersuchungszeitpunkte sowie die unterschiedlichen Nahtmaterialien und die
divergierende intraoperative Gewebehandhabung (153, 169) machen den Vergleich der Ergebnisse
untereinander schwierig. Aufgrund des unterschiedlichen Traumatisierungsausmafles kommt es in
Abhidngigkeit von der Anastomosierungstechnik zu  unterschiedlicher  Stirke der
Entziindungsreaktion und ungleichem Verlauf des Heilungsprozesses (166, 170). Wunden, die
primir abheilen, haben glatte, gut adaptierte Wundriander. Das Gewebe um die Wunde herum ist gut

durchblutet. Sie verheilen rasch in 4 bis 6 Tagen. Wundédem und Entziindung sind meistens nur
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schwach entwickelt. Es bildet sich nur eine minimale Narbe, als Nahtlinie ist in der histologischen
Untersuchung nur noch eine schmale Fibrosezone erkennbar. Bei sekunddrer Wundheilung ist die
Reepithelisierung stellenweise noch nicht abgeschlossen und in der Anastomosenzone sind
Submukosa und Mukosa unterbrochen. Die Adaptation dieser Schichten wird durch das nach 14
Tagen bereits in Riickbildung befindliche Granulationsgewebe erreicht. Dieses den
Anastomosenspalt ausfiillende Bindegewebe ist zundchst gefd3- und faserreich und héufig von
Rundzellinfiltraten durchsetzt. Fibroblasten und Histiozyten sind der vorherrschende Zelltyp.
Daneben finden sich Granulozyten, Makrophagen, Plasmazellen und Lymphozyten. Insgesamt
bietet sich das Bild einer chronischen Entziindung. Dem Nahtmaterial kdnnen sich Riesenzellen
anlagern. Schleimhautversprengungen sind bei evertierten Techniken moglich.

Die untersuchten histologischen Merkmale der vorliegenden Arbeit wurden in Anlehnung an zwei
vorbestehende Untersuchungen gewéhlt (152, 153). Die semiquantitative Bewertung der
Ausprigung verschiedener Parameter anhand einer Skala von 0 bis 3 erfolgte zusétzlich in
Anlehnung an einige vorhergehende Untersuchungen zur vergleichenden Beurteilung verschiedener
Anastomosen (118, 153, 165). Fiir die histologische Untersuchung wurde die Darmwand in drei
Schichten (Epithel, Submukosa-Muskularis-Subserosa, Serosa) unterteilt, da in jeder Schicht
unterschiedliche Voraussetzungen der Wundheilung herrschen und zum gleichen Zeitpunkt
unterschiedliche Heilungsstadien vorliegen. Die meisten Parameter wurden in der mittleren Schicht
Submukosa-Muskularis-Subserosa  erhoben. Hier wurden Bindegewebsproliferation und
Vaskularisation als indirekte Zeichen der Entziindungsintensitit bzw. des zeitlichen Ablaufes der
Entziindungsreaktion bestimmt. Ebenso wurde in den iibrigen Schichten Qualitit und Quantitdt der
Entziindungsreaktion untersucht. Das Stadium der Reepithelisierung wurde anhand der Hyperplasie
des Epithels in der Randzone der Anastomose beurteilt, die als Mal} fiir die Epithelproliferation
definiert wurde. Entziindungszellen, Bindegewebsproliferation und Vaskularisation dienten der
Bestimmung des reparativen Prozesses. Anhand einer ja/nein-Klassifikation wurde die
Reepithelisierung bestimmt und wurden Riesenzellen als Reaktion auf die verschiedenen
Nahtmaterialien dokumentiert. Nach Fistelbildungen wurde wegen derer spezieller chirurgischer
Relevanz gesucht. Ebenso wurden Fremdkdrpereinschliissse dokumentiert. Sdmtliche Préparate
wurden sowohl nach der Standardmethode mit Hamatoxilin-Eosin, als auch zur besseren

Beurteilung des Bindegewebes mit der Elastika-van-Gieson-Farbung dargestellt.

In der vorliegenden Studie wurde die Vaskularisation der gefdftragenden Darmwandschichten
histomorphologisch liberwiegend als méBiggradig (Bewertung 2) und damit im Heilverlauf nach 2
Wochen als ausgeglichen beurteilt. Warum bei den Stapler-Anastomosen tendenziell eine verstarkte

Entziindungsreaktion zu erkennen war, ist unklar. Durch die Ubernidhungen der primir undichten

95



Anastomosen wurde moglicherweise ein reizhafter Umbauprozess in Gang gesetzt.

Die durch die noch ausgeprigt anhaltende frische Entziindung am schlechtesten beurteilte
Anastomose Nr. 7 konnte durch eine vorlibergehende Insuffizienz den Heilverlauf des
entsprechenden Tieres in den ersten 3 Tagen postoperativ beeintrdchtigt haben und damit den
blutigen Stuhl erkldren. Die iibrigen histologischen Befunde ergaben keine frischen Entziindungen
sondern leichte chronische Entziindungen als Ausdruck des Heilungsprozesses, kaum
Schleimhauversprengungen und gute Vaskularisationen. Da diese im Angiogramm teilweise nicht
gesehen werden konnten, wird fiir zukiinftige Studien die Kombination aus beiden Techniken

empfohlen.

5.2.13 Der Einfluss von A-Part Gel® auf den Heilungsverlauf von Rektumanastomosen

Ziel dieser Studie war die Priifung der Sicherheit, Biovertridglichkeit und Andwendbarkeit des
neuen, bislang noch nicht auf dem Markt verfiigbaren Adhésionsprophylaktikums A-Part Gel® (s.
Kap. 1.5 und Kap. 3.2) an acht Rektumanastomosen. Alle Tiere iiberlebten den postoperativen
Zeitraum und sowohl bei der Rektoskopie, Hegarmessung oder Exploration des erdffneten
Abdomens sprachen die Befunde fiir eine sehr gute Produktvertriglichkeit. Zeichen einer frischen
oder stattgehabten Peritonitis bzw. Nekrosen und Abszesse an der Darmwand oder in der Nahtreihe,
Fistelverbindungen und Epitheldefekte oder Granulombildungen als Hinweise auf eine gestorte
Heilung oder Insuffizienz traten nicht auf. Die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen
(Dichtigkeitspriifung und Berstungsdruckmessung, Mikroangiographie und histologische
Auswertung) verdeutlichten, dass die Anastomosen trotz Adhisionsbarriere gut verheilten.
Sicherheit und Biovertriglichkeit sind fiir das Produkt A-Part Gel® gegeben.

Die Chirurgen, die sich an dieser bzw. der vorherigen Hasenstudie beteiligten, beurteilten die
Handhabung als ausgezeichnet. Die rasche Applikationsweise des Gels und die prizise Auftragung
auf dem Zielorgan ist fiir den Chirurgen im Alltag von groBem Vorteil und damit den

handelsiiblichen fliissigen bzw. festen und folienartigen Adhésionsbarrieren {iberlegen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Intraabdominelle Verwachsungen kdnnen zu Unfruchtbarkeit, Darmverschliissen und chronischen
abdominalen Schmerzen fiithren (1-5 ). Besonders bei Laparotomien treten peritoneale und viszerale
Verletzungen auf, die bei iliber 90% der Patienten Adhédsionen induzieren (7). Um ein
Adhasionsprophylaktikum herzustellen, das effektiv Verwachsungsformationen unterbindet, fiir den
Patienten gut vertrdglich und fiir den Operateur einfach zu handhaben ist, wurde in den
vergangenen 5 Jahren ein Adhisionsprophylaktikum namens A-Part Gel® (Aesculap AG,
Tuttlingen, Deutschland) entwickelt, ein Praparat in Gelform, das intraoperativ in die Bauchhohle
eingebracht werden kann, dort einen schiitzenden Mantel um das traumatisierte Gewebe bildet und
nach ca. 3 Wochen unverédndert {iber den Urin ausgeschieden wird (67). In den bislang praklinisch
durchgefiihrten Untersuchungen im Bauchwandabrasionsmodell am Kaninchen zeigte das Produkt
A-Part Gel® hervorragende Ergebnisse (68, 69). Es konnte eine Reduktion der Verwachsungen um
mehr als 75% gegentiber der Kontrollgruppe erzielt werden (68, 69). Ziel dieser Arbeit war es ein
Groftiermodell zu etablieren, das Operationen in derselben Technik wie am Menschen zuldsst und
fiir kiinftige Adhédsionsstudien eingesetzt werden kann, um den Erfolg des Einsatzes von Anti-
Adhésiva messen zu konnen (s. Abb. 6). In einer anschlieBenden Studie sollten die Einfliisse des
Anti-Adhisivums A-Part Gel® (s. Kap. 3.1) auf den Heilungsprozess von Rektumanastomosen

sowie die Biovertréglichkeit des Produktes untersucht werden.

6.1 Etablierung eines Grofitiermodells

Beste Voraussetzungen fiir ein Groftiermodell liefert das Hausschwein, das hinsichtlich seiner
abdominellen Anatomie, Physiologie und aufgrund wirtschaftlicher Aspekte gut geeignet ist.

Eine Verwachsungsprovokation wurde an verschiedenen Lokalisationen (Leber und Rektum) und
mit unterschiedlichen Methoden (Abrasion, Rektumresektion) im Bauchsitus erprobt. Fiir die
Modelletablierung wurden 30 Schweine median laparotomiert. Nach Randomisierung erfolgte die
Adhésionsprovokation: Auf der Leberoberfliche wurde ein 4 x 4 cm groBer Defekt des
Leberparenchyms durch Elektro-Kauter-Anwendung gesetzt sowie das iiber dem Leberdefekt
befindliche parietale Peritoneum auf gleicher Grofle mit dem Skalpell exzidiert. Die Serosa des
Rektums wurde auf der gesamten Darmzirkumferenz auf eine Strecke von ca. 10 cm mit einem
sterilen Schleifpapier bearbeitet bis Blutungen aus der Subserosa austraten. Eine Rektumresektion
erfolgte durch Entnahme von 12 cm Enddarm. Anschlieend erhielten die Tiere eine zirkuldre
Klammernahtanastomose mit einem CEEA-Stapler. Da bislang noch keine Daten {iber den

Zeitverlauf der Verwachsungsgenese am Schwein vorlagen, wurde das Ausmal} der Verwachsungen

97



zum einen nach 6 und 12 Wochen iiberpriift.

Bei 90% der iiberlebenden Tiere wurden am Tag 44 bzw. Tag 90 postop. die Explantationen
durchgefiihrt und die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden zur Adhésionsdiagnose und -
klassifizierung erprobt: die Adhisionssonographie (AUS), die explorative Laparoskopie, die
makroskopische Klassifikation durch den Ziihlke Score nach Eréffnung des Abdomens, die
Messung der Adhisionsoberfliiche durch Ubertragung auf Folie sowie die Tensiometrie-
Auswertung als objektive Beurteilung der Verwachsungsintensitt.

Die Ergebnisse zeigten, dass sich in im Verwachsungsausmal} keine relevanten Unterschiede 6
Wochen bzw. 12 Wochen postoperativ ergaben, so dass filir zukiinftige Untersuchungen aus
Okonomischen und anatomischen Griinden eine postoperative Nachuntersuchungszeit von 6
Wochen favorisiert werden kann. In der Adhiisionssonographie kann im Grofitiermodell zukiinftig
auf die 9-Felder-Technik verzichtet werden und der Narbenschall zur Anwendung kommen, da
tiefer im Becken gelegene Verwachsungen nur unprizise im Ultraschall zu detektieren,
Verwachsungen zur Laparotomienarbe hingegen gut darstellbar waren. Die laparoskopische
Adhisionsdetektion mit nur einem Optiktrokar zeigte eine Varianz der Ergebnisse zwischen
sichtbaren und tatsichlich vorhandenen Adhédsionen. In Zukunft sollte daher neben dem Optiktrokar
ein weiteres Instrument (z. B. eine atraumatische Fasszange) verwendet werden, um ,,versteckte®
Adhidsionen im Beckenbereich ausmachen zu konnen. Bemerkenswert in der Adhésiogenitdt war
besonders das Lebermodell, das aufgrund des hohen Verwachsungsausmafles eine hervorragende
Priadiktion bzw. Sicherheit der Verwachsungsgenese aufweist. Das Rektumabrasionsmodell ist fiir
kiinftige Adhésionsstudien wegen seiner breiten Streuung der Ergebnisse und damit verbundenen
unklaren = Reproduzierbarkeit  nicht  empfehlenswert. = Dem  gegeniiber  steht  das
Rektumanastomosenmodell, das zu ausgeprigten Adhdsionen filihrte und fiir zukiinftige

Verwachsungsstudien geeignet ist.

6.2 Sicherheitsstudie — Produkttestung an acht Rektumanastomosen im Schweinemodell

Hauptkriterium dieser Studie war die Priifung der Sicherheit, der Biokompatibilitit und der
Handhabung des bislang noch nicht in die Humanmedizin eingefiihrten Adhasionsprophylaktikums
A-Part Gel® sowie die Untersuchung seiner Wirkung auf die Wundheilung von Rektum-
anastomosen im Schweinemodell. Sekundér sollte anhand der Verwachsungsquantitit und -qualitit
die Wirksamkeit als Adhésionsbarriere untersucht werden.

An acht Schweinen wurde eine anteriore Rektumresektion durchgefiihrt (1. Gruppe: Handnaht-
anastomosen, 2. Gruppe: Klammernahtanastomose mit CEEA-Stapler). Im Durchschnitt wurden 12

ml des Priifproduktes A-Part Gel® mit einer Spritze zirkuldr an der Anastomose und in der
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Resektionsregion appliziert. Vor dem Verschluss der Faszie wurde die Laparotomiewunde
intraabdominal mit jeweils 7 ml A-Part Gel® benetzt. Die schnelle und prizise
Applikationsmoglichkeit ist fiir den Chirurgen von groflem Vorteil und damit den fliissigen bzw.
festen- oder folienartigen Adhésionsbarrieren iiberlegen. Nach 2 Wochen wurden an den Tieren die
Adhésionssonographie, die Laparoskopie zur Verwachsungsdetektion und die Laparotomie
durchgefiihrt. Zur Priifung der Wirksamkeit von A-Part Gel® als Adhisionsprophylaxe wurde die
Anzahl der Verwachsungen makroskopisch beurteilt und anhand des Ziihlke-Scores klassifiziert.
Anastomosenheilung und -sicherheit wurden mit diversen Untersuchungen getestet.

Alle acht Tiere iiberlebten den postoperativen Beobachtungszeitraum. Die Behandlung der
Laparotomien mit A-Part Gel® fiihrte zu keinen Wundheilungsstérungen, sie blieben suffizient
verschlossen. Die Ergebnisse der Adhisionssonographie im Bereich der Narbe ergaben, dass
Adhisionen im Allgemeinen vorhergesagt, nicht jedoch prézise in die Schweregrade nach Ziihlke
eingeteilt werden konnen. Fiir zukiinftige Studien ist daher eine ,Ja*/“Nein“ Klassifikation zu
empfehlen.

Nach laparoskopischer Evaluation der Adhésionen (nach Ziihlke) wurden die Tiere
laparotomiert. Bei der makroskopischen Situsbeurteilung zeigten sich keine Hinweise auf eine
Wundheilungsstorung. Der Vergleich zwischen laparoskopischer und offener Evaluation der
Adhédsionen ergab, dass die Laparoskopie mit einem Optiktrokar sowie einer atraumatischen
Fasszange als Methode zur Verwachsungsdetektion sehr zuverldssig durchzufiihren ist. Nach
Er6ffung des Abdomens wurden die Verwachsungen im Situs gezédhlt und ihr Verwachsungsgrad
bewertet (nach Ziihlke). Im Vergleich zu den Ergebnissen der Modelletablierung
(Rektumresektion), ergab sich eine signifikante Reduktion der Verwachsungen zur
Laparotomiewunde in der Gruppe mit Gel behandelter Tiere. Auch im Bereich der
Rektumanastomosen zeigte sich eine tendenzielle antiadhédsive Wirkung.

Zur Priiffung der Sicherheit und der Vertriglichkeit von A-Part Gel® wurden die Anastomosen
diversen Tests unterzogen. Alle Anastomosen blieben suffizient. Die Messung des Berstungsdrucks
verdeutlichte eine ausgezeichnete Nahtheilung anhand der enormen Widerstandskraft der

Anastomosen. Sicherheit und Biovertriglichkeit sind fiir das Produkt A-Part Gel® gegeben.
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Tabelle 30: Etablierung des Verwachsungsmodells: Daten zur Primiiroperation. n=30, R=Rektumlésion,

L=Leberdefekt

Tier |Gewicht| Alter OP |Schnittliinge| Provokations- | Blut- Allgemeine Kompl
Nr. (kg) |(Monate)| (min) (cm) lokalisation verlust g P’
1 32 3 60 15 R 0 Nein
2 30 60 13 R 0 Nein
R 1x Elektrokoagulation
3 30 3 12
> 0 (kleine Darmblutung)
4 32 3 60 21 0 Nein
1x Elektrokoagulation
> 31 3 70 14 0 (kleine Darmblutung)
14,5 cranial 4x Koagulation am
6 32 3 70 12,5 caudal L, R 0 Mesenterium (Blutung)
7 32 3 70 13,5 cranial L 0 Nein
14,5 cranial .
8 30,5 3 70 11.5 caudal L,R 0 Nein
9 32 3 70 13 cranial L 0 Nein
13,5 cranial Serosaiiberndhung am
10 32 3 70 10 caudal R, L 0 Colon (Deserosierung)
11 29,5 3 58 11 L 0 Nein
12 32,5 3 50 14,5 R 0 Nein
11 cranial, .
13 27 3 65 10 caudal L,R 0 Nein
14 34 3 50 10,5 cranial L 0 Nein
15 32 3 50 14 R 0 Nein
16 29 3 60 18 Rektumresektion| 15ml Nein
17 32,5 3 90 16 Rektumresektion 0 Nein
10 cranial, .
18 28,5 3 55 10,5 caudal R,L 0 Nein
19 28 3 60 15 Rektumresektion 0 Nein
20 28,5 3 60 12 Rektumresektion 0 Nein
21 28 3 50. 13 Rektumresektion 0 Nein
22 | 34 3 oo |12 cranial, 16 R,L 0 Nein
caudal,
12 cranial, .
23 32 3 70 13.5 caudal R, L 0 Nein
24 30 3 60. 12,5 Rektumresektion 0 Nein
25 29 3 50 14 Rektumresektion 0 Nein
Cranial 9,5 .
26 29 3 50. caudal 11.5 R, L 0 Nein
27 28 3 70. 11 Rektumresektion 0 Nein
11 cranial, .
28 35 3 60 11,5 caudal R, L Sml Nein
10 cranial, .
29 28,5 3 65 R, L 0 Nein
11caudal
30 28,5 3 35 11,5 R 15ml Nein
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Tabelle 31: Leberdefekt (Modelletablierung, Gruppe A1), 6 Wochen nach Adhiisionsprovokation

. Alter Gewicht | Klinik | Laparotomie- | Gesamtanzahl der | Flichenbest.immung Maximaler . Maximaler

Tiernr. (Monate) (kg) allg. Narbe Verwachsungen (em?) Verwachsungsgraild i. d. Verwachsungsgr{ld
Laparoskopie nach Laparotomie

4 4.5 47 keine 2 x Verhalt 3 63 2 3

6 4,5 41 keine Bruch: 19¢m 3 121 4 4

7 4,5 50 keine | Bruch: 17cm 2 65 2 2

8 4,5 43 keine Bruch: 14cm 4 54 4 4

9 4,5 36 keine | Bruch: 16 cm 4 85 2 2

13 4,5 35 keine Bruch: 10cm 2 29 2 2

14 4.5 48 keine | Bruch: 15 cm 3 33 4 4

22 4.5 51 keine | Bruch: 16cm 4 29 2 2

Tabelle 32: Leberdefekt (Modelletablierung, Gruppe A2), 12 Wochen nach Adhisionsprovokation
. - . - . Maximaler Maximaler
. Alter Gewicht | Klinik | Laparotomie- | Gesamtanzahl der| Flichenbestimmung .

Tiernr. (Monate) (kg) allg. Narbe Verwachsungen (cm?) Verwachsungsgr:ild i. d. Verwachsungsgra-ld
Laparoskopie nach Laparotomie

5 6 67 keine | Bruch: 12 cm 3 95 4 4

11 6 64 keine | Bruch: 10 cm 2 23 4 4

18 6 63 keine unauffillig 0 0 0 0

26 6 57 keine | Bruch: 12 cm 1 10 3 3

28 6 71 keine Bruch: 5 cm 2 44 4 3

29 6 62 keine | Bruch: 13 cm 3 41 4 4
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Tabelle 33: Rektumdefekt (Modelletablierung, Gruppe B1), 6 Wochen nach Adhiisionsprovokation

Ti Alter Gewicht Klinik | Laparotomie- Gesan:iltanzahl Flichenbestimmung | Tensiometrie Maximaler Maximaler
iernr. (Monate) (kg) allg. Narbe er (cm?) (kg) Verwachsungsgrad Verwachsungsgra.d
Verwachsungen Laparoskopie nach Laparotomie
1 4.5 42 keine unauffillig 2 4 2,3 2 2
2 4.5 45 keine 2 x Verhalt 3 / 1,4 0 3
6 4,5 41 keine unauffillig 2 / / 0 1
8 4.5 43 keine unauffillig 4 0,6 0,8 1 1
12 4.5 50 keine Bruch: 13cm 1 / / 0 1
13 4,5 35 fastet unauffillig 2 7,8 1,5 0 3
15 4.5 48 keine Bruch: 15cm 0 0 0 0 0
22 4,5 51 keine unauffillig 2 / / 0 1
Tabelle 34: Rektumdefekt (Modelletablierung, Gruppe B2), 12 Wochen nach Adhisionsprovokation
. . . - . . . Maximaler Maximaler
. Gewicht Alter Klinik | Laparotomie- Gesamtanzahl Flichenbestimmung | Tensiometrie
Tiernr. (kg) (Monate) |  all narbe der Verwachsungen (em?) (kg) Verwachsungsgrad | Verwachsungsgrad
g & g g Laparoskopie nach Laparotomie
3 64 6 keine unauffallig 1 0 1 1
18 63 6 keine unauffillig 1 0 0 1
26 57 6 keine unauffallig 2 13 5,1 0 3
28 71 6 keine unauffillig 1 / 3,7 0 3
29 62 6 keine unauffillig 2 7,9 1,7 2 2
30 68 6 keine unauffillig 4 9.1 1,6 1 3
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Tabelle 35: Rektumanastomosen mit zirkuliirer Klammernaht (Modelletablierung, Gruppe C), 6 Wochen nach Adhésionsprovokation

Tiernr. Gewicht Alter Klinik | Laparotomie- Gesamtanzahl Flﬁchenbes:immung Tensiometrie Ver\xifli:ll?lgsrgra d Vervltf/ili)l(lisnl:zl;sigra d

(kg) (Monate) allg. narbe der Verwachsungen (cm?) (kg) Laparoskopie nach Laparotomie
16 35 4,5 keine unauffillig 6 14 6,4 0 3
17 47 4.5 keine Bruch: 10cm 8 5.2 1,8 2 2
20 36 4,5 keine unauffillig 3 30,7 3.4 0 3
21 35 4,5 keine unauffillig 0 / / 0 0
24 41 4.5 keine 2 x Verhalt 4 18,6 2 2 3
25 38 4,5 keine 1 x Verhalt 8 13,4 6,3 2 3
27 34 4,5 keine 1 x Verhalt 4 10,2 2,4 2 2
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Tabelle 36: Ubersicht iiber den Zusammenhang Bauchschnitt, Bauchwandhernie und Verwachsungen

Tier Alter | Adhésions- . Lapa.ro- verw. | Verwachsungen Maximaler
. |Schnitt] tomie- . | Verwachsungs-
Nr. |((Monate)|provokation . Organe | der Laparotomie
Hernien grad
1 45 | Rekum | UB - 1 |Laparotomie =>re. 2
Adnexe 2
2 4,5 Rektum UB | 2 Abszesse 0 Keine Verwachsung 0
3 6 Rektum UB - 1 Blase 1° 1
4 4,5 Leber OB | 2 Abszesse 1 Lap aroot omie == 2
Milz 2
5 6 Leber OB |Hernie 12cm 1 Laparoot omie == 2
Netz 2
. 1 Laparotomie => 1
6 4,5 Leber OB |[Hernie 19¢m o
Netz 1
6 4,5 Rektum UB - 0 Keine Verwachsung 0
Hernie Laparotomie =>
7 4,5 Leber OB 17cm, I INetz 2° 2
1 Abszess
Hernie 1 Laparotomie => %
8 4,5 Leber OB 14 em Netz 2°
8 45 | Rekum | UB . | |Laparotomic => 1
Blase 1°
Laparotomie =>
Netz 2°
Hernie Laparotomie =>
9 4,5 Leber OB e i 3 \Milz 20 2
Laparotomie =>
Netz’ 2°
11 6 Leber OB |Hernie 10cm 1 Lap aroot omie == 2
Netz 2
12 4,5 Rektum UB |Hernie 13cm 0 Keine Verwachsung 0
13 4,5 Leber OB |Hernie 10cm 1 Lap aroot omie == 2
Netz 2
13 4,5 Rektum UB - 0 Keine Verwachsung 0
14 45 Leber | OB |Hemic 15cm| 1 | L-@parotomie=> 2
Milz 2
15 4,5 Rektum UB Herélrf 15 0 Keine Verwachsung 0
Rektum- Laparotomie =>
16 45 resektion UB ) ! Blase 1° !
Laparotomie =>
Rektum- . Diinndarm 2°
17 %5 resektion UB  Hemie 10cm 2 Laparotomie => Re. 2
Adnexe 2°
18 6 Leber | OB - o |Neme 0
Verwachsungen
18 6 Rektum UB - 1 Blase 1° 1
Rektum- Keine
20 45 resektion UB i 0 Verwachsungen 0
Rektum- Keine
21 43 resektion UB i 0 Verwachsungen 0

120




Laparotomie =>
Netz 2°

22 4.5 Leber OB |Hernie 16cm .
Laparotomie
=>Leber 2°

22 4,5 Rektum UB - Keine Verwachsung

24 45 Rektumre- UB | 2 Abszesse Laparozorme => Re.

sektion Ovar 2
Laparotomie =>
25 45 | Rektum- 1 yp |1 Abszess Dinndarm 2°
resektion Laparotomie =>
Colon 2°

26 6 Leber OB |Hernie 12cm Keine
Verwachsungen

26 6 Rektum | UB - Keine
Verwachsungen

27 45 | Rektum- i yp A bszess Laparotomie =>

resektion Blase 1

28 6 Leber OB | Hernie Scm Laparoot omie ==
Netz 2

28 6 Rektum | UB - Keine
Verwachsungen

29 6 Leber OB |Hernie 13cm Laparoot omie ==
Netz 2

29 6 Rektum UB - Blase 2°

30 6 Rektum UB - Blase 1°
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Tabelle 37: OP Daten Rektumanastomosen in Handnaht - Einzelknopftechnik und A-Part® Gel (Gruppe 1)

. . . . Allg. Gelmenge Gelmenge
Tiernr. Alter Geschlecht | Gewicht (kg) OP Zeit Schnittlinge (cm) | Blutverlust Komplikationen Anastomose (ml) Laparotomie (ml)
1 3 w 27,2 80 min 12,5 10 ml keine 7 7
2 3 w 29 55 min 16 10 ml keine 9 7
3 3 W 26,5 60 min 14,5 30 ml keine 12 7
4 3 W 29 65 min 19,5 10 ml keine 13 7
Tabelle 38: OP Daten Rektumanastomosen mit zirkulirer Klammernaht und A-Part® Gel (Gruppe 2)
. . . cpprs Allg. Gelmenge Gelmenge
Tiernr. Alter Geschlecht | Gewicht (kg) OP Zeit Schnittlinge (cm) | Blutverlust Komplikationen Anastomose (ml) Laparotomie (ml)
5 3 w 29,3 65 min 14 15 ml Schwein nicht 14 7
niichtern
6 3 W 27,5 53 min 18,5 10 ml keine 14 7
7 3 w 27 60 min 16 20 ml keine 12 7
8 3 W 26,3 40 min 13 Sml keine 12 7

Tabelle 39: Anastomosenanlage der handgeniihten Einzelknopfanastomose und A-Part® Gel (Gruppe 1)

Tiernr. Anastz)rlrili(:ls)enzelt Lange(:cl;::)s ektat Anast(oc I::;se bei Technik Wasserprobe Applizierte Gelmenge (ml) Applikationsdauer (min)
1 28 10 16 Einzelknopfnaht primir suffizient 7 1
2 25 10,5 17 Einzelknopfnaht primaér suffizient 9 1
3 40 10,5 14 Einzelknopfnaht primir suffizient 12 1
4 31 10 14 Einzelknopfnaht primaér suffizient 13 1
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Tabelle 40: Anastomosenanlage der zirkulidren Klammernahtanastomose und A-Part® Gel (Gruppe 2)

Tiernr. Anastz)rlrili(:ls)enzeit Liingf(!cl;:!)sektat Anast(ocllnn(;se bei Technik Wasserprobe Applizierte Gelmenge (ml) | Applikationsdauer (min)
5 50 10 16 Stapler primaér suffizient 14 1
’ ! 5 Swpler:2 Niie | P o 1 :
: - : 5| e | e 2 1
- . L Supler:2Niie | P ot E :

Tabelle 41: Anmerkungen zur Anastomosenanlage in Gruppe 1 mit handgeniihter Einzelknopfanastomose und A-Part® Gel

Tiernr. Bemerkungen/Komplikationen
1 distaler Darmanteil weniger durchblutet
2 keine
3 distale Darmschleimhaut livide
4 stuhliges Sekret entleert sich aus dem Darmlumen in die Abdominalhéhle

Tabelle 42: Anmerkungen zur Anastomosenanlage in Gruppe 2 mit zirkulirer Klammernahtanastomose und A-Part® Gel

Tiernr. Bemerkungen/Komplikationen
5 keine primire Dichtigkeit der Anastomose, Ubernihung mit Monosyn 4-0
6 1/4 der Zirkumferenz von ventral nach lateral links offen, Ubernihung mit Monosyn4-0
7 2 Ubernidhungen: 1/4 der Zirkumferenz offen, Ubernihung mit Monosyn 4-0; distaler Darm livide
8 problemlose Anastomosenanlage
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Tabelle 43: Allgemeine Explantationsdaten der handgenihten Einzelknopfanastomosen (Gruppe 1) und A-Part® Gel

Tiernr. Gewicht (kg) | Alter (Wochen) | Geschlecht OP-Zeit Schnittléinge (cm) Allg. Klinik Komplikationen/ Besonderheiten
1 30 14 w 70 14 Laparotomienarbe reizlos unauffilliger postop Verlauf
2 32 14 w 65 16,5 kleiner Nabelbruch 2x2cm unauffalliger postop Verlauf
3 27 14 w 70 14,5 Laparotomienarbe reizlos unauffilliger postop Verlauf
4 31 14 w 80 16 Laparotomienarbe reizlos unauffalliger postop Verlauf

Tabelle 44: Allgemeine Explantationsdaten der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2) und A-Part” Gel

Tiernr. | Gewicht (kg) | Alter (Wochen) Geschlecht OP-Zeit Schnittléinge (cm) Allg. Klinik Komplikationen/ Besonderheiten
5 32 14 w 65 15 Laparotomienarbe reizlos unauffilliger postop Verlauf
32 14 w 70 17,5 Laparotomienarbe reizlos unauffalliger postop Verlauf
7 25 14 w 60 15 kl. Abg’zse;(s),(;t;zer Pol 3 Tage postop keine Futterauthahme, Blut im Stuhl
8 25 14 w 70 17 Laparotomienarbe reizlos unauffalliger postop Verlauf

Tabelle 45: Rektoskopie der handgeniihten Einzelknopfanastomosen (Gruppe 1) und A-Part” Gel

Tiernr. | Gewicht (kg) Hohe der Anastomose (cm) Hegar Befund
1 30 15 19 Anastomose fast nicht erkennbar, Schleimhaut reizlos
2 32 15 26 keine Auffilligkeiten
3 27 14 nicht passierbar wenig gerdtete Anastomose, rektoskopisch nicht iiberwindbar
4 31 14 26 keine Auffilligkeiten, Schleimhaut reizlos
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Tabelle 46: Rektoskopie der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2) und A-Part® Gel

Tiernr. Gewicht (kg) Hohe der Anastomose (cm) Hegar Befund
5 32 16 22 Anastomose reizlos, Darm insgesamt reizlos
6 32 16 22 Anastomose nicht identifizierbar
Anastomose mit Rektoskop nicht {iberwindbar, Schleimhaut minimal
7 25 16 19 gerotet
8 25 14 22 reizlos, 1 Klammer intraluminal

Tabelle 47: Anastomosensuffizienz der handgeniihten Einzelknopfanastomosen (Gruppe 1) und A-Part® Gel

Tiernr. Abdomeniibersicht Darmkontrastierung Dichtigkeit Berstungsdruck cm (H,0) Rupturzone Anastomosenindex Hegar
1 ja gut dicht 270 intakter Darm 0,56 19
2 ja gut dicht 220 intakter Darm 0,79 26
3 ja gut dicht 240 intakter Darm 0,84 nicht passierbar
4 ja gut dicht 330 intakter Darm 0,88 26

Tabelle 48: Anastomosensuffizienz der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2) und A-Part® Gel

Tiernr. Abdomeniibersicht Darmkontrastierung Dichtigkeit Berstungsdruck cm (H,0) Rupturzone Anastomosenindex Hegar
5 ja gut dicht 400 intakter Darm 0,47 22
6 ja gut dicht 340 intakter Darm 0,71 22
7 ja gut dicht 440 intakter Darm 0,62 19
8 ja gut dicht 220 intakter Darm 0,7 22
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Tabelle 49: Makroskopischer Befund der handgeniihten Einzelknopfanastomosen (Gruppe 1) und A-Part® Gel

Tiernr. intraluminal serosal Anastomosenwall (mm)
1 1 Faden sichtbar, reizlos verheilt 3° Adhésion mit Adnexe, kein Defekt 6
2 reizfreie Schleimhaut, keine Auffalligkeiten reizfrei /
3 vollig reizlos verheilt Féden sichtbar, vollig reizlos verheilt 5
4 kleiner Abszess in der Anastomosenwand unauffillige Anastomose 7

Tabelle 50: Makroskopischer Befund der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2) und A-Part® Gel

Tiernr. intraluminal serosal Anastomosenwall (mm)
5 2 Féden sichtbar, suffizient verheilt Anastomose reizlos 8
6 luminal 3 Klammern sichtbar, vollig reizlose Schleimhaut vollig reizlose Anastomose 2
7 1 Klammer intraluminal, Schleimhautdefekt an Anastomose 10x3mm stark verdickt, am ehesten durch Ubernihung 7
8 3 Klammern sichtbar, sehr gut verheilt, kleiner Epitheldefekt 3x3mm gut verheilt 2

Tabelle 51: Ergebnistabelle Angiographie der handgeniihten Einzelknopfanastomosen (Gruppe 1) und A-Part® Gel
Tiernr. Anastom‘osen- G'iite des avaskas‘kuliire Neo.- ' Parenc!lym- tranﬁan:'lstomotische Angleichung an das Score-
technik Angiogramms Bezirk vaskularisation kontrastierung Gefifleinsprossung | normale Gefilisystem Summe
1 Handnaht 2 0 1 1 1 1 4
2 Handnaht 1 1 1 0 0 0 1
3 Handnaht 2 1 2 1 2 2 7
4 Handnaht 1 0 0 0 0 0 0
4/8 2/8 3/8 3/8 12/32=38%
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Tabelle 52: Angiographie der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2) und A-Part® Gel

Tiernr Anastomosen- Giite des avaskulire Neo- Parenchym- transanastomotische Angleichung an das Score-
) technik Angiogramms Bezirk vaskularisation kontrastierung Gefifleinsprssung normale Gefifisystem Summe
5 CEEA-Stapler 2 1 2 2 2 2 8
6 CEEA-Stapler 2 1 2 1 2 2 7
7 CEEA-Stapler 2 1 2 1 2 2 7
8 CEEA-Stapler 1 0 0 0 0 0 0
6/8 4/8 6/8 6/8 22/32=69%

Tabelle 53: Histologie der handgeniihten Einzelknopfanastomosen und (Gruppe 1), Entz. = Entziindung, Vas. = Vaskularisation, SH = Schleimhautversprengung,
RZ=Riesenzellen

A Epithel Submucosa Muskulatur Subserosa Serosa
Tiernr. ni:st(:]mf)l(s e . Entz. Entz. Entz. Entz. Entz. Bindegewebs- | Vas. | Vas. Entz.| Entz.
e Hyperplasie frisch | chronisch| oberfldchlich | tief frisch| tief chronisch [ proliferation [oberfl.| tief SH RZ Fremd, frisch | chronisch
1 Handnaht 1 0 2 1 0 1 2 2 2 1 1 1 0 1
2 Handnaht 1 0 2 1 0 1 2 2 1 0 1 1 0 0
3 Handnaht 0 0 2 2 0 1 3 2 2 0 1 1 0 1
4 Handnaht 1 0 2 3 0 3 3 1 2 0 1 1 0 1
Tabelle 54: Histologie der Klammernahtanastomosen (Gruppe 2), Entz. = Entziindung, Vas. = Vaskularisation, SH = Schleimhautversprengung, RZ=Riesenzellen
A Epithel Submucosa Muskulatur Subserosa Serosa
Tiernr. ni:st(:]m'oks e . Entz. Entz Entz. Entz. Entz. Bindegewebs- | Vas. | Vas. Entz. Entz.
et Hyperplasie frisch |chronisch| oberflichlich |tief frisch| tief chronisch | proliferation | oberfl. [ tief SH RZ Fremd. frisch |chronisch
5 CEEA 1 0 2 2 0 1 3 2 2 0 1 1 0 1
6 CEEA 1 0 2 2 0 1 2 2 1 0 1 1 0 0
7 CEEA 1 0 1 2 3 3 3 1 2 0 1 1 0 1
8 CEEA 1 0 1 1 0 1 1 2 1 0 1 1 0 0
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Tabelle 55: Sonographie der Laparotomie in 2 Punkten longitudinal, Gruppe 1 (Handnahtanastomosen) und 2 (Klammernahtanastomosen)

Tiernr. | Gewicht (kg) | oberer Wundpol | unterer Wundpol Maximaler Verwachsungsgrad zur Laparotomie Gesamtanzahl der Verwachsungen zur Laparotomie
1 30 1,8 1,9 0 0
2 32 2,8 3,4 0 0
3 27 2,4 2,9 0 0
4 31 1,4 2,2 2 1
5 32 1,3 1,9 2 1
6 32 1,8 2,3 0 0
7 25 1,8 2,5 0 0
8 25 3,2 2,1 0 0
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