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1. Einleitung

1.1. Mikrochirurgie und mikrovaskulire Chirurgie

1.1.1. Geschichte und Entwicklung zum Goldstandard der rekonstruktiven

Defektdeckung im Hals- und Kopfbereich

Die Mikrochirurgie ist auf Grund ihrer exakten Moglichkeiten wichtiger Grundbestandteil
verschiedener operativer Fiacher. Unter Mikrochirurgie versteht man operative Eingriffe, die
nicht mehr mit dem bloen Auge durchfithrbar sind und daher mit Hilfe eines
Operationsmikroskops erfolgen. Reprédsentative Fachdisziplinen, in denen mikrochirurgische
Techniken regelmidBig zum FEinsatz kommen, sind v.a. die Neurochirurgie, Plastische
Chirurgie, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Ophthalmologie, Urologie und Hals-,

Nasen- und Ohrenheilkunde, jedoch auch weitere Fachdisziplinen [Daniel, 1979].

Die mikrovaskuldre Chirurgie ist ein Bestandteil der Mikrochirurgie, in der kleinste Geféfle
mit einem GefdBBdurchmesser < 2,5-3 mm unter einem Operationsmikroskop miteinander
anastomosiert werden. Im Rahmen des mikrochirurgisch anastomosierten Gewebetransfers
(z.B. im Sinne einer Defektdeckung) ist die Gefdanastomose wesentlicher Bestandteil des
operativen Eingriffs. Gegenwirtig liegen die Erfolgsraten des Gewebetransfers bei iiber 90%

[Khouri et al., 1998; Wolff et al., 2008a; Kruse et al., 2010].

Bereits im 19. Jahrhundert erfolgten chirurgische Eingriffe am vaskuldren System. 1891
berichtete Jassinowsky iiber die Anwendung von Einzelknopfnidhten zur Behandlung von
vaskuldren Verletzungen und bereits 1896 beschrieb Brieau arterielle Anastomosen in
Hunden [Minderjahn et Dahm, 1979]. 1897 fiihrte Murphy erstmals eine End-zu-End
Anastomose am Menschen durch [Murphy, 1897]. Die Techniken zur vaskuldren
Anastomosierung  entwickelten sich im  Rahmen der Replantations- und
Transplantationschirurgie zwischen 1897 und 1912 rasant weiter und wurden v.a. durch die
wegbereitenden Arbeiten der Pioniere A. Carrel und C. C. Guthrie maf3gebend beeinflusst und
verbessert [Carrel et Guthrie, 1906; Guthrie, 1908]. Fiir seine Arbeiten, welche die Gefal3-
und Transplantationschirurgie wesentlich vorantrieben, wurde Alexis Carrel 1912 mit dem
Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie ausgezeichnet. 1921 wurden die ersten operativen

Eingriffe mit Hilfe von monokuldren Mikroskopen, wie z.B. durch den Hals-, Nasen- und
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Ohren-Spezialisten Nylén, durchgefiihrt und gewannen im weiteren Verlauf an steigender
Popularitit [Nylen, 1954].

Wiéhrend des zweiten Weltkrieges wurden in der GefdBchirurgie durch Material- und
Hygieneverbesserungen grofle Fortschritte verzeichnet, jedoch blieben Gefilldurchmesser
kleiner als 3 mm unanastomosiert. 1948 wurde in einer Arbeit von Shumacker und
Lowenberg iiber eine hohe Erfolgsrate von End-zu-End-Anastomosen in Hundearterien mit
einem GefaBdurchmesser von ca. 3,2 mm berichtet [Shumacker et Lowenberg, 1948].

1960 war es Jacobson, der durch seine Arbeit den groflen potenziellen Nutzen in der Ver-
wendung eines binokuldren Operationsmikroskops bei vaskuldren Anastomosen betonte und
als Erster die Bezeichnung der ,,mikrovaskuldren Chirurgie* gebrauchte [Jacobson JH II,
1960; Jacobson JH, 1960; Daniel, 1979]. Die Entwicklung des binokuldren Mikroskops in
Zusammenarbeit mit Herrn Littmann, einem Physiker von Zeiss, ldutete den Beginn der
modernen mikrovaskuldren Chirurgie ein [Minderjahn et Dahm, 1979]. Es folgten
erfolgreiche, experimentelle, freie Gewebetransplantationen mit GefaB3stielen z.T. im
Submillimeterbereich in verschiedenen Tiermodellen [Goldwyn et al., 1963; Krizek et al.,
1965; Strauch et Murray, 1967]. Die Erlangung dieses mikrovaskuldren Meilensteins war von
groflem Interesse, da dieser Durchmesser in etwa z.B. den FingergefdBdurchmessern oder den
subdermal verlaufenden Geféllen entspricht, die spéter als Pedikelstumpf das transferierte
freie Gewebe (den sog. ,,Lappen‘) perfundieren sollen [Buncke et Schulz, 1966].

Erst durch die Standardisierung von Techniken und Materialien durch Acland in
Zusammenarbeit mit der Industrie zur Transplantation freier Lappenplastiken am Menschen,
erstmalig am 20. Januar 1973 von Daniel und Taylor et al. an einem 21-jdhrigen Mann
durchgefiihrt, wurde iiber die Technik des freien Gewebetransfers fiir rekonstruktive Zwecke
mit Hilfe von mikrochirurgischen Techniken in der Literatur berichtet [Acland, 1972a; Daniel
et Taylor, 1973; Acland, 1974]. Weitere erfolgreiche freie Gewebetransfers mit
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten am Menschen folgten [O'Brien et al., 1973;
Harii et al., 1974; O'Brien et al., 1974].

Heutzutage reprisentiert der freie mikrovaskuldre Gewebetransfer den Goldstandard der
rekonstruktiven Chirurgie mit Re-Explorationsraten zwischen 6 und 14% und sogar

vergleichbar guten Erfolgsraten im hoheren Alter [Bui et al., 2007; Kesting et al., 2011].
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1.1.2. Standardtechniken mikrochirurgischer Gefilanastomosen

1.1.2.1. End-zu-End-Anastomose

Die ersten mikrochirurgischen Anastomosen in operativen Eingriffen wurden typischerweise
in End-zu-End-Technik durchgefiihrt [Godina, 1979]. Im Folgenden wird die fiir unsere
Studien und Versuche verwendete End-zu-End-Technik vorgestellt, welche als Goldstandard
gilt.

Zunichst werden zwei Nihte auf einen Winkel von ca. 150° zueinander gesetzt und
anschlieBend wird das Gefdl um 180° mit Hilfe des Approximators rotiert. Es folgt die
Anastomosierung der Riickwand, entsprechend der ,,posterior wall first“-Technik [Nathan et
Rose, 1976]. Nach Komplettierung der Riickwand erfolgt die Riickrotation und visuelle
Darstellung des Lumens durch die noch nicht anastomosierte Vorderwand. Dadurch kann z.B.
ein Anndhen der GefidBwinde reduziert werden [Harris et al., 1981]. Wéhrend der
Anastomosierung wird mit Sorgfalt darauf geachtet, dass eine dem GefaBBdurchmesser
adidquate Anzahl von Néhten verwendet wird, dass diese die gesamte Dicke der GefdBwand
greifen und in einem angemessen und reguldrem Abstand zur Dissektion liegen und dass die
Gefiaflenden dicht und ohne Spannung adaptiert sind [Hayhurst et O'Brien, 1975].

Gegen Ende der Anastomose kann es héufiger, bedingt durch die eingeschriankte visuelle
Kontrolle, zu technischen Fehlern kommen. Um dennoch die letzten Néhte sicher setzen zu
konnen, sind in der Literatur zwei Techniken beschrieben, die das Risiko technischer Fehler
minimieren; einerseits das sog. ,,Harashina Maneuver* und andererseits die sog. ,,open guide
suture technique® [Harashina, 1977; Ozkan et Ozgentas, 2005]. Beide Techniken beruhen
letztendlich darauf, durch das Vorlegen einer bzw. mehrerer Einzelknopfnihte gegen Ende

der Anastomose die visuelle Kontrolle beizubehalten.

Eine Limitation der postoperativen Durchgédngigkeit kann durch eine zu grofe Diskrepanz der
zu anastomosierenden Gefédfle bedingt sein [Monsivais, 1990; Lopez-Monjardin et de la Pena-
Salcedo, 2000]. Um die entstehenden Turbulenzen bei GefdBdiskrepanzen zu minimieren und
dennoch Gefdfle mit unterschiedlichen GefaBBdurchmessern erfolgreich anastomosieren zu
konnen, sind einige Techniken in der Literatur beschrieben. Zur Gruppe dieser Techniken
gehoren z.B. die ,open-Y technique®, ,fish-mouth incision®, ,micro-matress suture
technique®, double-barrelled end-to-end technique* und die ,,sleeve anastomosis* [Lauritzen,
1978; Harashina et Irigaray, 1980; Morritt et al., 2002; De Lorenzi et al., 2005; Akan et al.,
2006].
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Zum Beispiel werden in der ,double-barrelled“-Technik, sofern vorhanden, die beiden
drainierenden Lappenvenen End-zu-End mit der V. jugularis interna anastomosiert, nachdem
durch zentrale Einzelknopfndhte in der V. jugularis interna zwei artifizielle Gefa3lumen
gebildet wurden. Allen Techniken gemeinsam ist der Versuch, durch Manipulation eines oder

beider GefaBstiimpfe die verschiedenen Gefdldurchmesser aneinander anzupassen.

Nach erfolgter Anastomose werden die temporédren Gefa3-Clips/Approximatoren nach dem
Prinzip des ,sealing maneuver [Miicke et al., 2008a] entfernt, d.h. zunichst Offnen des
distalen GefaB-Clips. Nach Entfernung des Approximators kann z.B. mittels dem hdchst
subjektiven und u.U. traumatischen ,,milking test [Acland, 1972b; Krag et Holck, 1981;
Petry et al.,, 1986], oder objektiv mittels intraoperativer Infrarot-Indocyanine-Griin-
Videoangiographie (ICG-Angiographie) die Durchgéngigkeit der Anastomose unmittelbar
evaluiert werden [Raabe et al., 2003; Holm et al., 2009; Miicke et al., 2010b].

1.1.2.2. End-zu-Seit-Anastomose

Die End-zu-Seit-Anastomose gehort ebenfalls zu den grundlegenden Standardtechniken der
mikrochirurgischen GefdBanastomosierung.

Bei einer End-zu-Seit-Anastomose werden zwei Gefdlle miteinander so anastomosiert, dass
das eine Gefdflende (meist der Pedikelstumpf des zu transplantierenden Gewebes) mit einem
anderen langs oder oval inzidierten Gefa3 verbunden wird.

Neben der ,,Standardtechnik® der End-zu-Seit-Anastomose sind in der Literatur sowohl
verschiedene Modifikationen der Préparation des terminalen Endes des Pedikelgefifles
[Boeckx et al., 1992; Imer et al., 1996], als auch verschiedene Arten der Vesselotomie
(Eroffnung des Gefilles), z.B. ,gslit-arteriotomy®, ,oval-arteriotomy*“ oder ,diamond

technique* des Hauptgefilles (,,Donatorgefdles) beschrieben [Sen et al., 2006].

Die End-zu-Seit-Anastomose weilt grundsitzlich folgende Vorteile auf:

- Erhalt der ungeschadigten Gefdlle im distalen Abschnitt der betroffenen Korperregion;
die Opferung eines gesunden Gefilles kann somit vermieden werden, was in einer
Ein-Gefd3-Situation am Bein von entscheidender Rolle sein kann.

- Potenzielle Erleichterung der Auswahl und des Zuganges des Akzeptorgefia3es; bei

der End-zu-End-Technik kann eine starke Diskrepanz der GefaBdurchmesser der zu
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anastomosierenden Gefdalen zu einer erhohten Komplikationsrate fithren [Monsivais,
1990] und somit ein restriktives Operationsverhalten potenzieren.

- Vermeidung von Retraktion und Spasmus im Akzeptorgefal3; komplett durchtrennte
Gefalle retrahieren sich longitudinal und konnen spastisch werden, in der Folge
entsteht eine distale Hypoperfusion. Bei der End-zu-Seit-Anastomose kommt es durch

einen mechanischen Spasmus dagegen zu keinem Verschluss der Endstrombahn.

Nachteilig ist eine hohe technische Anforderung an den Operateur, da Fehler zu einer
starkeren Kompromittierung des Blutflusses fithren [Hall, 1980]. Auerdem ist die Technik
bei dickwandigen oder atheromatds verdnderten GefdBen durch die Komplikation einer
mechanischen Plaqueruptur bei mangelhafter Ubersicht {iber das Lumen, und somit der
Verhinderung einer Thrombendarteriektomie, erschwert [ Albertengo et al., 1981; Chen et al.,

2006].

Lange Zeit herrschte in der Literatur keine Ubereinstimmung {iiber eine potenzielle
Uberlegenheit einer der Techniken im Rahmen eines freien Gewebetransfers, End-zu-End
versus End-zu-Seit-Anastomose [Godina, 1979; Samaha et al., 1997; Dotson et al., 1998]. Bis
zur Veroffentlichung von Ikuta et al. 1975, deren Arbeitsgruppe iliber eine erfolgreiche
Anwendung der End-zu-Seit-Anastomose in fiinf klinischen Féllen berichtete, galt die End-
zu-End-Anastomose als Goldstandard in der Anastomosierung des GefdB3stiels bei freien
Lappentransplantaten [Ikuta et al., 1975]. In einer weiteren wichtigen, jedoch methodisch
nicht unumstrittenen Publikation, beschrieben Godina et al. 41 konsekutiv erfolgreich
durchgefiihrte freie Lappentransfers unter der Verwendung der End-zu-Seit-Technik und
proklamierte die Technik als Mittel der Wahl [Godina, 1979]. Ab Ende der 1970-ger bis in
die 1980-ger Jahre folgten weitere Verdffentlichungen, die sich den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe von Godina et al. anschlossen und die End-zu-Seit-Anastomose favorisierten
[Nam et al., 1978; Brennen et O'Brien, 1979; Hall, 1980; Gao et al., 1985; Bas et al., 1986].
1981 verdffentlichten Albertengo et al. die erste experimentelle Studie, die in einem
Rattenmodell Erfolgsraten gehobener Epigastricalappen nach einer End-zu-Seit bzw. End-zu-
End-Anastomosierung verglich. Weder die Wahl der Technik, noch der gewéhlte Winkel (60°
vs. 90°) der End-zu-Seit-Anastomosen konnten einen signifikanten Unterschied in den
Uberlebensraten der gehobenen Lappen aufweisen [Albertengo et al., 1981]. Ahnliche
Ergebnisse wurden von Frodel et al. prasentiert, die zugleich ein iiberarbeitetes Rattenmodell

beschrieben [Frodel et al., 1986].
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In den 1990-gern, in denen man bereits auf eine gréBere und fundiertere mikrochirurgische
Erfahrung zuriickgreifen konnte, wurde in retrospektiven und experimentellen Studien
gezeigt, dass es auf der Grundlage der Wahl der Anastomosentechnik keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben der Lappen zu geben scheint [Ueda et al., 1996; Samaha et al.,
1997; Dotson et al., 1998].

Als weiterer Streitpunkt ist der Einfluss des Abgangswinkels nach vollendeter End-zu-Seit-
Anastomose zu erwihnen. Bis heute wird sowohl iiber einen signifikanten Einfluss desselben
auf die Himodynamik, als auch auf die Uberlebensrate der transferierten Lappen debattiert
[Nam et al., 1978; Rao et al., 1983; Zoubos et al., 1992; Zhang et al., 1995]. Ob und welche
Technik hdmodynamisch am giinstigsten und mit einer signifikant verbesserten
Anastomosendurchgiingigkeit und groferen Uberlebensrate der transferierten Lappen

assoziiert ist, ist Gegenstand der Literatur [Boeckx et al., 1992].

Die Wahl der Technik (End-zu-End vs. End-zu-Seit-Anastomose) sollte letztlich sowohl auf
ein Zusammenspiel der klinischen Situation — wie Zuginglichkeit der Akzeptorgefille,
allgemeine Gefdfsituation — und der Lappenwahl, als auch auf der mikrochirurgischen
Expertise des Operateurs und seines Teams basieren [Ueda et al., 1996; Samaha et al., 1997,

Dotson et al., 1998; Chen et al., 2006].

1.1.2.3. Weitere Anastomosetechniken

In der experimentellen Mikrochirurgie kann man durch Seit-zu-Seit Anastomosen
Aneurysmamodelle erstellen, um verschiedene therapeutische Ansédtze beispielsweise in
neurochirurgischen Fragestellungen zu untersuchen [Miicke et al., 2008b].

Eine weitere Methode um Fluss- und Gefa3durchmesserunterschiede zu vermindern, ist die
sog. ,,Y-shaped anastomosis®. In Situationen, in denen nur ein Akzeptorgefdll fiir zwei
Donatorarterien bzw. -venen des gehobenen Lappens zur Verfiigung stehen, oder bei der
Verwendung von fasziokutanen Lappen, die aufgrund ihrer mikrozirkulatorischen
Gegebenheiten auf einen hohen Input angewiesen sind, hat sich die Technik bewahrt [Boeckx

et al., 2002].



- Einleitung -

1.1.3. Hilfsmittel in der mikrovaskuliren Chirurgie

Die Idee hinter der Etablierung weiterer Alternativen zum Goldstandard der Einzelknopfnaht
ist einerseits eine erhoffte Zeitersparnis und andererseits eine weitere geringere
Traumatisierung des Gefdllendothels, da jede Einzelknopfnaht prinzipiell einer weiteren

Endotheltraumatisierung entspricht [Acland et Trachtenberg, 1977].

1.1.3.1. Gewebekleber und Adhdsive

Gewebekleber und Adhésive werden in der Chirurgie vielseitig eingesetzt [MacGillivray,
2003]. In diesem Abschnitt soll eine kurze Ubersicht iiber die am hiufigsten verwendeten
Gewebekleber im Rahmen mikrochirurgischer Anastomosen geben. Diese konnen grob in
zwei Gruppen unterteilt werden, erstens ,,Fibrin-basierte” Kleber (Tisseel®, Tissucol®,
TachoSil, etc. FloSeal) und Cyanoacrylate (z.B. 2-Octylcyanoacrylate bzw. Dermabond ™).
Die Funktion aller genannten Gewebekleber, bis auf die der Acrylate, beruht auf der
Aktivierung des Gerinnungssystems.

Fibringemische gehdren zu den éltesten Gewebeklebern und wurden erstmalig 1909 von
Bergel et al. als Fibrinpuder zur verbesserten Blutstillung genutzt [Matras, 1985]. Young et
Medawar waren eine der ersten, die ein Fibringemisch zur Anastomosierung von Nerven im
Hasen verwendet haben [Young et Medawar, 1940]. 1944 verwendeten Cronkite et al. als
Erste ein Fibrin-/Thrombingemisch, um Hauttransplantate besser an das zugrunde liegende
Gewebe befestigen zu konnen [Cronkite et al., 1944]. 1975 erfolgte die erste
mikrochirurgische Nervenanastomose, die mit Hilfe von Gewebeklebern am Menschen bei
Zustand nach Fingeramputation durchgefiihrt wurde [Kuderna et Matras, 1975]. 1977 wurden
Fibrinkleber erstmalig bei mikrochirurgischen Anastomosen von Ratten-Carotiden verwendet,
wodurch die Anzahl der Néhte auf insgesamt zwei pro Anastomose reduziert werden konnte
[Matras, 1985]. Nach Verbesserungen der Zusammensetzung dieser Kleber gelten die
Fibrinkleber in diesem Anwendungsgebiet als Goldstandard unter den Gewebeklebern. Durch
die Verwendung von Fibrinklebern kann es zu einer Einsparung der Anzahl der
Einzelknopfndhte von bis zu 40-50 % kommen und somit die benétigte Anastomosen- und
Operationszeit reduziert werden [Bowen et al., 1996; Isogai et al., 1996; Han et al., 1998; Cho
et Junior, 2007]. Weitere Vorteile sind die gleichzeitige Blutstillung, Reduktion des
Blutverlustes, schnellere Wundheilung, Verminderung von Himatom- und Serombildung und

gegebenenfalls die Stabilisierung des Gefdllpedikels [Lindsey et al., 1988; Bold et al., 1996;

7
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Andree et al., 2008; Cho et Junior, 2008]. Ein besonders wichtiger Nachteil ist die potentiell
thrombogene Eigenschaft dieses Hilfsmittels, die einerseits von der Zusammensetzung des
Fibrinklebers, und andererseits auch von der GefdBart abzuhidngen scheint [Marek et al.,
1998; Drake et al., 2000; Frost-Arner et al., 2001]. Zudem ist die potentielle Emboliegefahr
solcher Gewebekleber noch ungeniigend und nur unprézise erforscht [LeMaire et al., 2005].
Aus diesen Griinden sollte die Verwendung von Fibrinklebern besonderen und teilweise
erschwerten Situationen vorbehalten sein, etwa in hypertensiven Situationen und bei stark
atherosklerotisch verdnderten Gefda3en [Isogai et al., 1992; Miicke et Wolft, 2009].
Cyanoacrylate wurden in den 1960-ger Jahren fiir die Verwendung am Menschen entwickelt
[Ang et al., 2001]. Anfinglich kam es durch die exogene Wirmereaktion bei der
Polymerisation zu  signifikanten toxischen Gewebeverdnderungen, welche die
Durchgingigkeit der Anastomosen kompromittierte und zu einer Reduzierung der
Zugfestigkeit der Anastomosen fiihrte [Weissberg et Goetz, 1964; Green et Milling, 1986;
Ong et al., 2004]. Diese unerwiinschten Nebenwirkungen wurden hauptsdchlich durch die
Abbauprodukte (Cyanoacetat und Formaldehyd) der kurzkettigen (Methyl- bzw. Butyl-)
Cyanoacrylate verursacht [Penoff, 1999]. Durch Modifikation und Verldngerung der
Seitenketten konnten im Verlauf der Forschung die o.g. Nebenwirkungen reduziert und in der
Folge die Kleber fiir mikrochirurgische Anastomosen verwendet werden. Neuere
Cyanoacrylate wie z.B. das 2-Octylcyanoacrylat zeigen vergleichbare Ergebnisse zu
Einzelknopfnahtanastomosen hinsichtlich der Durchgingigkeit, Zugfestigkeit und
Fremdkorperreaktion [Ang et al., 2001; Ong et al., 2004].

Neben den beschriebenen beiden grolen Gruppen der Adhédsive gibt es eine gro3e Auswahl
an primdren Hamostatika (z.B. FloSeal, TachoSil, etc.), die in verschiedenen experimentellen
Tiermodellen ebenfalls zur chirurgischen Gefdfnaht als Hilfsmittel genommen wurden
[Kheirabadi et al., 2002; Jorgensen et al., 2003; Oz et al., 2003; Partsafas et al., 2004; Erb et
al., 2009].

Die routinierte Anwendung dieser neueren Mittel in mikrovaskuldren Anastomosen ist noch

abzuwarten.

1.1.3.2. Alternativen

Zum einen gibt es sog. ,,Coupler. Derartige Systeme bestehen aus zwei Polyethylen- oder
Metallringen, die iiber die Gefdlenden gestiilpt und mittels Pins miteinander mechanisch

verbunden werden [Spector et al., 2006]. Dieses Hilfsmittel (z.B. Unilink M3®) wurde bereits
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in den 1960-gern eingefiihrt und soll einerseits die bendtigte Zeit fiir End-zu-End bzw. End-
zu-Seit-Anastomose reduzieren und diese einfacher und sicherer machen [Nakayama et al.,
1962; Ostrup et Berggren, 1986; Ragnarsson et al., 1989; Ahn et al., 1994; Zdolsek et al.,
2005]. Diese Ergebnisse wurden zuletzt in gro3en klinischen Analysen durch Rozen et al. und
Jandali et al. bestétigt, die unabhingig voneinander tliber 1000 Anwendungen dieser
mechanischen Hilfsmittel zur mikrochirurgisch gestiitzten Rekonstruktion untersuchten

[Jandali et al., 2010; Rozen et al., 2010].

Ein weiteres, 1993 eingefiihrtes Hilfsmittel, ist das Clip System Autosuture™ Titanium Vessel
Closure System (VCS), das sowohl bei End-zu-End, als auch End-zu-Seit-Anastomosen
angewendet werden kann [De Lorenzi et al., 2002; Zeebregts et al., 2004; Pratt et al., 2010].
Cariou et al. waren die ersten, die diese Methode im Rahmen von mikrochirurgischen
Gewebetransfers im Zeitraum zwischen 1995 und 1997 in 26 geclippten Anastomosen
verwendeten [Zeebregts et al., 2004]. Bei dieser Technik werden zunidchst ein bis drei
Haltendhte zur Stabilisierung gleichméBig verteilt eingebracht und anschlieend die zuvor
evertierten Gefdllenden mittels Titanium Clips adaptiert [Cope et al., 2000; De Lorenzi et al.,
2002]. Der Vorteil dieser Methode liegt insbesondere im Fehlen von Fremdkoérpermaterial im
Lumen (die Clips penetrieren die Intima nicht), der reduzierten Fremdkorperreaktion,
schnellerer Re-Endothelialisierung, einfacher Handhabung und verkiirzter Anastomosenzeit
im Vergleich zur Einzelknopfnahttechnik [Cope et al., 2000; Kloppel et al., 2007]. Nachteilig
ist eine beschriebene Gefahr von erhohten Stenoseraten postoperativ, sowie mdgliche
Blutungen und Initimadissektionen [Yamamoto et al., 1999; Kloppel et al., 2007]. Neben
freien mikrochirurgischen Gewebetransfers sind auch weitere Anwendungen in der
Herzchirurgie, der Dialyse- (im Rahmen der Anbringung einer Cimino-Fistel),
Transplantations- und der Geféllchirurgie (im Rahmen von Thrombendarteriektomien und
Bypassoperationen) in der Literatur beschrieben [Nataf et al., 1997; Haruguchi et al., 1998;
Papalois et al., 1998; Aarnio et al., 2000; Kirsch et al., 2001; Zeebregts et al., 2004].

Laser-assistierte Anastomosen (,,laser assisted vessel anastomosis®, LAVA) sind ebenfalls in
der Literatur beschrieben, wobei eine Vielzahl verschiedener Lasermethoden zur Anwendung
gekommen sind, inklusive dem CO;- und Nd-YAG-Laser [Pratt et al., 2012]. Die
Funktionsweise der Laser-assistierten Gefdllanastomosen ist noch nicht bis ins Detail
verstanden. Man geht jedoch davon aus, dass die von der GefdBwand absorbierte Laserenergie

die Kollagenfasern der Mediaschicht degeneriert und so einen Reiz zur Gewebefusion setzt
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[Nakamura et al., 2000]. Erstmalig wurde der CO,-Laser gegen Ende der 1970-ger Jahre von
Morris und Carter verwendet [Flemming et al., 1988]. Neben den Vorteilen wie z.B. eine
reduzierte Fremdkorperreaktion, und eine Vereinfachung und Zeitreduktion der
mikrochirurgischen Anastomose, bringt diese Technik auch nicht zu vernachlédssigende
Nachteile mit sich [Jain, 1980; Sartorius et al., 1986; Nakamura et al., 2000]. Zu diesen
gehoren eine reduzierte Zug- und Druckfestigkeit in longitudinaler und axialer Richtung und
die erh6hte Aneurysmabildung (in ca. 30% der Anastomosen) aufgrund von Verdnderungen
der Tunica Media verglichen mit Einzelknopfnihten [Quigley et al., 1985]. Aullerdem ist die
Revision einer fehlgeschlagenen, gelaserten Anastomose komplizierter und anspruchsvoller,

als die einer gendhten [Vale et al., 1986].

Stents, wie man sie aus der Kardiologie oder interventionellen Radiologie kennt, stellen eine
ganz neue Idee dar, mikrochirurgische Anastomosen durchzufiihren. Derzeit befindet sich
deren Verwendung noch in der experimentellen Phase, wobei gezeigt werden konnte, dass
primér Stent-gefithrte Anastomosen mdglich sind und die Ergebnisse an den Goldstandard

Einzelknopfnaht heran kommen [Loeffelbein et al., 2011].

Alle erwidhnten alternativen Techniken zur Durchfithrung einer mikrochirurgischen
Gefaflanastomose haben jedoch nur einen geringen Evidenzgrad nach den ,,Oxford Centre for
Evidence Based Medicine (CEBM) Levels of Evidence®. Lediglich die ,,Coupler‘‘-assistierten
Anastomosen haben einen Evidenzgrad von 2b [Pratt et al., 2010; Pratt et al., 2012].

10
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1.2. Prinzipien des motorischen Lernens in der chirurgischen
Ausbildung und Einteilung mikrochirurgischer Trainingsmodelle

Der Schliissel zur Erlangung der benétigten technischen Kompetenz und Expertise ist
jahrelanges und intensives Training im mikrochirurgischen Labor, gepriagt durch das folgende
Zitat: ,,A first experience has no place in the operating room *“ [Donaghy, 1979].

Der aktive Lernprozess chirurgischer Eingriffe kann grob in drei Phasen unterteilt werden:
kognitive, integrative und autonome [Kopta, 1971]. Die wichtigsten Voraussetzungen und
wesentlicher Bestandteil der integrativen Phase sind das Feedback wund die
Vergegenwirtigung des richtigen und falschen Ergebnisses. Sobald eine routinierte
Ausfiihrung keinen kognitiven Input mehr bendtigt, ist die autonome Phase erreicht, die
einerseits ein fliissiges Arbeiten gewéhrleistet, aber andererseits auch Quelle technischer
Fehler sein kann.

Nur durch stindiges Setzen hoherer Ziele und Uben unter wechselnden Bedingungen kénnen
fehlerhafte Automatismen vermindert und technische Genauigkeit erhoht werden [Ericsson,
2008]. Durch anschlieBende selbstkritische Evaluation der Leistung kann das chirurgische
Lernen komplettiert werden und eines Tages ,,the state of expert perfomance* erreicht werden

[Ericsson, 2007].

Verschiedene mikrochirurgische Kurse und Ubungsmodelle sind in der Ausbildung neuer
Mikrochirurgen etabliert, die jedoch noch nicht in der benétigten Breite vorhanden und
allgemein zuginglich sind [Di Cataldo et al., 1998; Menovsky, 2000; Uson-Gargallo et al.,
2004; Scholz et al., 2006; Miicke et al., 2013].

Die in der mikrochirurgischen Ausbildung verwendete Modelle kénnen grob in Lebend-
(,,high fidelity*) und Nicht-Lebend- (,,low fidelity*) Modelle unterteilt werden. Letztere teilen
sich auf in Kadaver, prosthetische und sog. ,,virtual reality” Modelle auf, 4bb. I-1 [Di
Cataldo et al., 1998; Lannon et al., 2001; Grober et al., 2004].

Zur Erlernung der wesentlichen Grundtechniken und der Handhabung mit dem speziellen
mikrochirurgischen Besteck sind Nicht-Lebend-Modelle allgemein sehr gut geeignet und
keineswegs Lebend-Modellen unterlegen [Lannon et al., 2001].

1967 erfolgten die ersten Lappentransplantationen im Rattenmodell durch Strauch und

Murray [Strauch et Murray, 1967]. Seither haben sich explizit Rattenmodelle als 6konomisch

11
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giinstiges und bewidhrtes Lebend-Modell, besonders in Fragestellungen zu Lappenhistologie,

—verhalten und —einheilung, etablieren konnen [Zhang et al., 2001].

Mikrochirurgische Trainingsmodelle

Lebend-Modell Nicht-Lebend-Modell

Ratte Hase etc. Kadaver | | Prosthetik || Virtual reality

Abbildung 1-1: Ubersicht der Einteilung mikrochirurgischer Trainingsmodelle in Lebend-
und Nicht-Lebend-Modelle nach Lannon et al.

1.3. Stromungstechnische Grundlagen

1.3.1. Stromungsbegriffe

Der Blutfluss in Arterien stellt eine instationdre, nichtturbulente Stromung in einem
elastischen Rohr dar. Bei einer laminaren Stromung kommt es zu keiner Vermischung des in
Schichten stromenden Fluids. Uberschreitet die Reynoldszahl einen spezifischen kritischen
Wert Reyit, Re > Reyit, kann es zur sog. Transition und Ausbildung turbulenter Strémungen
kommen, die im menschlichen Kreislauf eine zu vernachldssigenden Rolle spielen [Liepsch,
1986]. In einer stationdren Stromung sind der Volumenstrom und die FlieBgeschwindigkeit

keiner zeitlichen Anderung unterlegen. Liegen jedoch z.B. variable Fliissigkeitsspiegel,

12
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Flissigkeitsschwingungen oder DruckstoBvorginge vor, die alle einer zeitlichen
Abhéngigkeit unterlegen sind, spricht man von einer instationdren Strémung.

Die Reynoldszahl [R] ist eine in der Stromungslehre verwendetet dimensionslose Kennzahl,
die das Verhéltnis von Tréagheits- zu Zahigkeitskriaften darstellt und Turbulenzverhalten / -
vergleiche von Korpern dhnlicher Geometrie erlaubt.

Der Womersley Parameter [a] ist ebenfalls eine dimensionslose Kennzahl der Frequenz eines
pulsatilen Flusses in Relation zu viskdsen Effekten. In der Anwendung bedeutet das z.B.,
wenn o kleiner als 1 ist, sind Puls- und Druckwelle in Phase und damit herrscht gentigend
Zeit, dass sich eine parabolische Geschwindigkeitskurve im Gefdll ausbilden kann
[Womersley, 1955b]. Dieser Parameter kann somit u.a. zur Skalierung von experimentellen

Setups verwendet werden.

1.3.2. Flieleigenschaften von Blut und Besonderheiten der Mikrozirkulation

Die Rheologie befasst sich mit dem Fluss und der Deformation von Fluiden, basierend auf der
Theorie von Newton und Hooke. Die Hadmorrheologie beschiftigt sich mit der speziellen
Rheologie des Blutes.

Im Gegensatz zu newtonschen Fluiden / Fliissigkeiten, bei denen eine lineare Beziehung
zwischen Schubspannung und Scherrate vorliegt, weist Blut — als Reprédsentant nicht-
newtonscher Fluide — ein viskoelastisches, scherverdiinnendes FlieBverhalten auf [Thurston,
1972]. Dieses Verhalten wird auch als viskoelastisches strukturviskoses FlieBverhalten
bezeichnet und zeichnet sich, in Abhéngigkeit von der Amplitude des oszillatorischen
Geschwindigkeitsgradienten und der Erythrozytenkonzentration (Hamatokrit), durch eine
zeitunabhéngige Abnahme der dynamischen = Viskositit  bei steigendem
Geschwindigkeitsgefille aus [Kunz et Coulter, 1967]. Per definitionem treten dabei viskose
und elastische Effekte simultan auf [Stoltz et Lucius, 1981].

Neben weiterer Abhingigkeiten der Blutviskositit von der Plasma-Protein-Konzentration, der
Temperatur und der GefaBBgeometrie, zeichnet sich Blut ebenfalls durch eine
Viskosititsabnahme in kleinen Mikrogefdlen aus, dem sog. Fahraeus-Lindqvist-Effekt
[Fahraeus R., 1931; Pries et al., 1992]. Es konnte gezeigt werden, dass die Viskositit bei
einem Gefa3durchmesser von 5-7 pm am niedrigsten ist [Pries et Secomb, 2003].

Eine weitere Besonderheit der Mikrozirkulation ist das sog. ,,plasma skimming“. Das

Phinomen beschreibt die vom Volumenfluss unabhidngige Verteilung der Erythrozyten an
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sich teilenden GefdBlen und ist eine Grundvoraussetzung eines oszillierenden Flusses in der
Mikrozirkulation [Carr et Lacoin, 2000].

Des Weiteren besitzt Blut thixotrope (zeitabhingige) FlieBeigenschaften, die von der
Vorgeschichte der Scherung abhédngen, was als sog. Gedichtniseffekt bezeichnet. Dabei
kommt es im Rahmen konstanter Scherung mit der Zeit zur Abnahme der Viskositit,
entsprechend einer progressiven, reversiblen Rheofluidifikation unter Bewegung [Thurston,
1979; Stoltz et Lucius, 1981].

Weitere Besonderheiten des Blutes sind spezielle Eigenschaften der Erythrozyten, wie z.B.
deren Verformbarkeit, deren Aggregationsneigung und die Bildung von sog. Roulouxs
[Thurston et Henderson, 2006]. Diese Eigenschaften machen das FlieBverhalten des nicht-

newtonscher Fluide so einzigartig.

1.3.3. Hémorrheologie an Bifurkationen

Allgemein ist der Fluss an Bifurkationen abhingig vom Verhiltnis der beteiligten
Gefalldurchmesser, vom Abgangswinkel, von der Geometrie der Bifurkation (rund / weich
oder scharf) und von der Flussrate bzw. dem Volumenstrom [Liepsch, 1986]. Das setzt jedoch
einen gleichméfigen peripheren Widerstand des Endstromgebietes voraus, was im
menschlichen Korper nur selten vorkommt.

An Bifurkationen entstehen durch die Stromtrennung stark asymmetrische
Geschwindigkeitsprofile. Es treten Geschwindigkeitsmaxima in der Néhe von
Stromungsteiler an den GefdBinnenwinden und Ablosegebiete an den GefdBBaulenwinden auf
[Friedman et al., 1975; Motomiya et Karino, 1984]. Ferner fithren Zentrifugalkrifte zur
Ausbildung von Sekunddrstromungen. Bei pulsierender Stromung dndern sich Form und
GroBBe der Ablosegebiete wihrend der Pulswelle. Phasenabhingig konnen die Abldsegebiete
vollstdndig verschwinden, wodurch es auch zu einem Verschwinden der Riickstromungen
kommen kann [Karner et al., 1999].

Eine effektive Stromtrennung tritt auf, sofern 25-30% des Flussvolumens in den Abgang
flieBen. Die Liange der dadurch resultierenden Turbulenzen ist abhingig von der Grof3e des
abgehenden Flussvolumens [Liepsch et Zimmer, 1995].

In Verbindung mit den Sekundérstrémungen ergibt sich ein sehr komplexes Stromungsteld,

das nur experimentell oder mit numerischen Berechnungsmethoden untersucht werden kann.
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1.4. Problematik

Heutzutage gilt der freie Gewebetransfer auf Basis mikrovaskuldrer Anastomosierung der
versorgenden GefdBe als Goldstandard im Rahmen der Defektdeckung im Hals- und
Koptbereich [Khouri et al., 1998; Wolff et al., 2008a; Kruse et al., 2010].

Aufgrund des hohen Anspruches an Fingerfertigkeit, technische Genauigkeit und anatomische
Kenntnisse gehort jedoch der freie mikrovaskuldre Gewebetransfer mit zu den
anspruchvollsten chirurgischen Eingriffen [Wolff et al., 2008b].

Da GefaBBthrombosierungen noch immer die hdufigste Ursache fiir Lappenverluste darstellen,
liegt ein besonders grofBes Interesse auf der frithen und kontinuierlichen Ausbildung weiterer
Generationen von Mikrochirurgen [Scholz et al., 2006; Bui et al., 2007; Holm et al., 2010;
Miicke et al., 2013].

Die mikrochirurgische Anastomosierung erfordert eine exakte Technik, die durch eine
besondere Ausbildung erlernt werden kann [Hayhurst et O'Brien, 1975]. Neben der Erlernung
einer prizisen und ruhigen Arbeitsweise spielt die Erfahrung in der Durchfithrung von
mikrochirurgischen Operationen eine weitere tragende Rolle.

Durch die Verwendung verschiedener Hilfsmittel, wie z.B. der Gewebekleber, erhofft man
sich  u.a. mogliches technisches Unvermégen durch eine Reduzierung der
Endothelzelltraumatisierung zu kompensieren, Zeit einzusparen und somit die
Komplikationsraten weiter zu senken. Trotz der vermeitlich klaren Vorteile ist einer
Gewebekleberverwendung aufgrund der unzureichend evaluierten Embolisationsgefahr
kritisch und mit Vorsicht zu begegnen.

Um weiterhin sowohl technisch, als auch fachlich kompetente Mikrochirurgen auszubilden,
bedarf es einerseits Trainingshilfen und experimenteller Modelle, um die erforderte
Fingerfertigkeit und operative Expertise zu erlangen, und andererseits Apparaturen und
Modelle, um den ,,Status quo* des persdnlichen Konnens und verschiedene mikrochirurgische

Techniken kritisch analysieren zu konnen.
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2. Material und Methodik

2.1. Shield-Protection-Technique

2.1.1. Plittchenherstellung

Zur Herstellung der Pléattchen wurde eine herkdmmliche 0,3 mm dicke Zinnfolie verwendet,
die zusdtzlich mittels einer zahnéirztlichen Handfrdse auf eine Dicke von ca. 0,1 mm
ausgediinnt wurde. Die ausgediinnte Zinnfolie wurde mit einer Schere in die gewliinschte
runde, moglichst atraumatische Plédttchengrof8e zurechtgeschnitten, 4bb.2—1. Mit Hilfe eines
Stecknadelkopfes wird durch Kompression auf das Plittchen die gewiinschte Konvexitit
erlangt, Abb. 2—1. Abschlieend wurde unter einem Mikroskop ein Faden der Stirke 8-0 bzw.
9-0, je nach Plittchendurchmesser, als Halte- und Fiihrungsvorrichtung mittig in das konvexe

Plattchen eingebracht, Abb.2—1.

Abbildung 2—1: Ubersicht der Plittchenherstellung
(mit 1/10 Millimeterpapier im Hintergrund der Bilder 4-6)
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2.1.2. Nahttechnik
Die Anastomose der Kontrollgruppe erfolgte gemédl dem Goldstandard der End-zu-End

Anastomose, der Einzelknopfnahttechnik.

Folgend wird die Nahttechnik nach der ,,Shield-Protection-Technique* erlautert.

Zur Bestimmung der korrekten GroBe des verwendeten Plittchens wurde zunédchst das
Plattchen auf das noch nicht dissezierte Gefall gelegt, Abb. 2—2. Dabei sollte die AuBBenwand
des zu anastomosierenden Gefdlles gerade noch sichtbar sein. Nach erfolgter Pldttchenwahl
folgte die Gefalldissektion, die erneute visuelle Abschédtzung und probeweise Einfiihrung des
gewihlten Pléttchens in das Gefdll. Das Plittchen sollte intravaskuldr mit seiner konvexen
Seite der Konkavitit des Gefdlles anliegen und leicht beweglich sein. Ein zu kleines Pléttchen
schmiegt sich nicht der konkaven Gefdawand an, wihrend ein zu groBes Plattchen das Gefal3

spannt und intravaskulér nicht leicht bewegt werden kann.

Abbildung 2-2: Plittchengroffenbestimmung durch Auflegen des Pldttchens auf die nicht
dissezierte Aorta der Ratte
(zehnfache Vergroferung und 1/10 Millimeterpapier links der Aorta der Ratte)

Nach Beginn der Anastomose mit zwei Nédhten auf ca. 150-180° konnte das Pléttchen
endgiiltig in das Gefd eingefiihrt werden, wobei die zweite Naht auch nach erfolgter
Pléttcheneinfiihrung erfolgen kann, Abb. 2—3. Der Abstand der ersten beiden Néhte ist so zu
wihlen, dass das Plittchen gegen Ende der Anastomose ohne Probleme zwischen diesen
wieder herausgefiihrt werden kann, siehe unten.

Nach erfolgter Einfiihrung des Pldttchens wurde das Gefdl gewendet und zundchst mit der
Riickwand angefangen, 4bb. 2—4. Dabei kann die konkave Seite des Pléttchens gut

eingesehen werden und bietet Schutz und Platz fiir das sichere Setzen der Einzelknopfnihte.
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Abbildung 2-3: Einfiihren des Pldttchens in die Aorta der Ratte (zehnfache Vergrofierung)

Abbildung 2—4: Blick auf die Riickwand der Aorta der Ratteund Visualisierung der konkaven
Seite des Pldttchens
(zehnfache Vergrofierung und 1/10 Millimeterpapier rechts der Aorta der Ratte)
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Nun wird das Gefdl3 gewendet und, je nach Gefdligrofle, werden drei bis fiinf Ndhte nach der
Technik von Ozkan et al. vorgelegt, Abb. 2—5 [Ozkan et Ozgentas, 2005]. Dabei ist akribisch
auf das korrekte Greifen aller Gefialwandschichten zu achten, da das Plittchen v.a. beim

Einstich dieses behindern und somit eine Gefalldissektionsbildung begiinstigen kann.

Abbildung 2-5: Vorlegen der Niihte nach Ozkan et al. [Ozkan et Ozgentas, 2005]
(zehnfache Vergrofserung und 1/10 Millimeterpapier links der Aorta der Ratte)

AnschlieBend wurde das Pléttchen durch die vorgelegten Nihte herausgefiihrt, 4bb. 2—6.
Nach Ausschluss von Einndhungen oder Anndhen der Vorderwand an die Riickwand unter
visueller Kontrolle des GefdaBlumens erfolgte das Verknoten der vorgelegten Nihte.

Nach erfolgter Anastomose wurde der Approximator entfernt und der Blutfluss nach dem

»sealing maneuver® freigegeben [Miicke et al., 2008a], Abb 2—7.
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Abbildung 2—6: Herausfiihren des Pldttchens und abschliefsende visuelle Kontrolle des
Gefdflumens der Aorta der Ratte
(zehnfache Vergroferung und 1/10 Millimeterpapier links der Aorta der Ratte)

Abbildung 2-7: vollendete Anastomose einer Aorta der Ratte mit Hilfe der ,, Shield-
Protection-Technique
(zehnfache Vergrofierung und 1/10 Millimeterpapier rechts der Aorta der Ratte)

2.1.3. Ablauf der Studie und Evaluation der Anastomose

13 Teilnehmer haben je nach randomisierter Zuteilung die Anastomosen mit oder ohne

Plattchen an Koronargefdaflen von Schweinen durchgefiihrt. Zuvor haben die Teilnehmer eine
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nach bewidhrtem Protokoll wochentliche mikrochirurgische Ausbildung tiber drei Monate
erfahren [Scholz et al., 2006].

Nach erfolgter Anastomose wurde der Bereich um die Anastomose herausgeschnitten und
sowohl der GefaB- als auch Plittchendurchmesser auf einem 1/10 Millimeterpapier bestimmt.
Das herausgeloste Anastomosenpridparat wurde anschlieBend unter einem Operations-
mikroskop longitudinal inzidiert und durch einen unabhdngigen Begutachter evaluiert. Die
Komplikationen wurden in schrdg verlaufende Néahte, inkomplette Anastomose, eingendhte
Adventitia und angenihte Riickwand eingeteilt.

Des Weiteren wurde die fiir eine Anastomose bendtigte Zeit, sowie die Zeit pro Naht erfasst.

2.1.4. Auswertung

Die Daten wurden mittels Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows,
release 18.0.0., 2010, SPSS Inc.; Chicago, USA) analysiert.

Um eine mogliche Assoziation zwischen unabhéngigen Faktoren und abhédngigen Variablen
zu bestimmen, wurde die multiple Regressionsanalyse verwendet. Covariablen waren
erfolgsabhingige Variablen wie die Erfahrung des Operateurs, Plittchenanwendung und
GefdBdurchmesser.

In allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p > 0,05 festgelegt,
wobei alle p-Werte iiber diesem Wert als statistisch nicht signifikant, p-Werte kleiner als 0,05
hingegen als statistisch signifikant angesehen wurden. Das Konfidenzintervall wurde mit 95%

angegeben.
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2.2. neue End-zu-Seit-Technik

2.2.1. Nahttechnik

2.2.1.1. Goldstandard

Als Goldstandard in dieser Studie diente die End-zu-Seit-Technik nach Hall et al. [Hall,
1980]. Das GefaBBende des abgehenden Gefdlles wurde leicht angeschrigt mit einer geraden
mikrochirurgischen Schere beschnitten. Das seitliche ,,Fenster im Hauptgefdl wurde mittels
einer ovalen Arteriotomie durchgefiihrt und die Anastomose wurde mit Einzelknopfnihten
komplettiert. Im Allen wurde ein Abgangswinkel von ca. 70° erreicht. Exemplarisch ist die

Technik in Abb. 2—8 zu sehen.
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Abbildung 2-8: Exemplarische Darstellung der Goldstandard End-zu-Seit-
Anastomosentechnik im A. iliaca communis Modell nach Hall et al. in einer Ratte [Hall,
1980]:

A und B vor und nach der Dissektion der A. ilica sinistra; C nach erfolgter ovaler
Arteriotomie und erster Naht;, D-G einzelne Schritte der End-zu-Seit-Anastomose; H erfolgte
End-zu-Seit-Anastomose nach Entfernung der tempordren Approximatoren und Clips (in 20-
und 16-facher Vergroflerung)
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2.2.1.2. Zu evaluierende Opened End-to-Side Technik

Das Besondere an der zu evaluierenden End-zu-Seit- (OES = Opened End-to-Side) Technik
ist die fischmundartige Prdparation des abgehenden Gefdlles, auf die nachstehend
eingegangen wird.

Zunichst erfolgten am Gefallstumpf des abgehenden Gedlles zwei parallel, auf 180° versetzte
Schnitte longitudinal zum Gefal3. Die Liange der parallelen Léngsschnitte bestimmt die Lange
der Schlitz- / slit-Arteriotomie am Hauptgefdl (Lidnge a-c). Der Winkel der parallel
verlaufenden Liangsschnitte determiniert den endlichen Abgangswinkel der End-zu-Seit-
Anastomose.

AnschlieBend wurden am GefaBBstumpf vier Dreiecke so abgeschnitten, dass der priparierte
Gefallstumpf aus zwei groBBen Dreiecken, an einen Fischmund erinnernd, bestand, 4bb. 2—9

und 2-10.
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Abbildung 2-9: Ubersicht der einzelnen Préparationsschritte des Pedikelstumpfes bei der
Verwendung der OES-Technik

Das seitliche ,,Fenster* im Hauptgefall wurde mittels einer slit-Arteriotomie durchgefiihrt und
es konnte mit der Anastomosierung begonnen werden. Hierzu wurden als erstes die Punkte
a-a’, b-b'und c-¢” adaptiert und mit Einzelknopfndhten befestigt. AnschlieBend wurden die
dazwischen liegenden Strecken ebenfalls mit Einzelknopfnéhten komplettiert. Dann wurde
das abgehende Gefdll um 180° gedreht und gab Sicht auf die Riickseite der Anastomose, mit

Einblick in das Lumen. Nach visueller Kontrolle vorher gesetzten Einzelknopfnihte wurden
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die Punkte d-d” adaptiert und mit einer Einzelknopfnaht befestigt und mit der Komplettierung

der Riickseite begonnen in analogerweise fortgesetzt, Abbildung 2—11 und 2—12.

Abbildung 2-10: Ubersicht der einzelnen Préparationsschritte des ,, Pedikelstumpfes bei
der Verwendung der OES-Technik im A. iliaca communis Modell nach Hall et al. in einer
Ratte [Hall, 1980]:

A und B vor und nach der Dissektion der A. ilica sinistra;, C Beginn der Prdparation; D und
E einzelne Schritte der Prdiparation; F abgeschlossene bitrianguldire Prdparation des
,, Pedikelstumpfes “(in 20-facher Vergrofierung)
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/|

Abbildung 2-11: links Situation vor der Anastomosierung mit eingezeichneten Punkten, die
miteinander verbunden werden sollen (A zu A’, etc.); rechts schematische Ubersicht der
einzelnen Schritte der End-zu-Seit-Anastomose nach OES-Technik
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Abbildung 2—12: Exemplarische Darstellung der OES-Technik fiir eine End-zu-Seit-
Anastomose im A. iliaca communis Modell nach Hall et al. in einer Ratte [Hall, 1980]:
A priparierter ,, Pedikelstumpf™; B-E einzelne Schritte der OES-Technik; F komplettierte
End-zu-Seit-Anastomose (in 20-facher Vergrofierung)
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2.2.2. Erliuterung des Versuchaufbaus

2.2.2.1.8imulation des menschlichen Kreislaufsystems

Die Simulation des komplexen menschlichen kardiovaskuldren Systems erfolgte mittels eines
vereinfachten, artifiziellen Stromungskreislaufes, der dem physiologischen, pulsatilen
Blutfluss auf der Ebene der A. thyroidea superior entsprach, Abb. 2—13.

Dabei wurde versucht, 1:1 malstabsgetreue Arterienmodelle mit physiologisch
entsprechenden Geometrien und dhnlichen Wandelastizititen zu produzieren und diese mit
einer speziellen Fliissigkeit zu perfundieren. Die Fliissigkeit ahmte das strukturviskdse
FlieBverhalten des Blutes und die physiologischen Geschwindigkeits-, Fluss- und
Druckverhiltnisse bei pulsierender Stromung moglichst wahrheitsgetreu nach [Liepsch et al.,

1991].

@ (1) Pumpe
— @ —— | (2) Reservoir
an L1 L] (3) Uberlaufgefant
—L (4) Kolbenpumpe
. @ (5) Druckreduktor
1T @ ——_ (6) Drucksensor
@ @ | ] e (7) Model
— __D__':__ (8) Luftkissen
=D = (j _/Z - E (9) Laser
@ ® —; ® a (10) Photomultiplier
L} @ (11) Computer

(12) Regulierbehalter

Z,S (13) Vorratsgefal

)

Abbildung 2—13: Aufbau des experimentellen Stromungskreislaufes

Die Flissigkeit, die in das Reservoir eingefiillt wurde, floss in ein regulierbares
UberlaufgefiB, dessen Hoheninderung den gewiinschten statischen Druck im

Stromungskreislauf gewihrleistete. Vom UberlaufgefdB durchfloss die Fliissigkeit iiber eine
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Vorlaufstrecke, die der Ausbildung eines laminaren Flusses diente, das Modell. Mit Hilfe
eines 3-D-Traversiertisches wurde die Steuerung der Lage des Modells im Raum fiir die
Messwerterfassung  mittels Laser-Doppler-Anemometrie  (LDA) ermoglicht. Nach
Durchstromung des Modells und der vor- und nachgeschalteten integrierten Drucksensoren
gelangte die Fliissigkeit iiber kleine Regulierbehilter in das Vorratsgefdll, wovon es
wiederum mittels Pumpe in das Reservoir geleitet wurde. Messwertverfalschungen durch zu
hohe Druckwellen und Druckwellenreflektionen wurden durch einen vorgeschalteten
Druckreduktor und nachgeschaltete Luftkissen vermieden.

Der Volumenstrom wurde durch den hydrostatischen Druck bestimmt, der aus dem
Hohenunterschied zwischen dem Uberlaufgefdl und den Regulierbehiltern resultiert und
kann durch deren Lageverdnderungen den Anforderungen der Simulation angepasst werden.
Die physiologische, pulsatile Druckkurve wurde durch eine computergesteuerte
Kolbenpumpe erzeugt, die periodische oszillierende Pulswellen der stationdren Stromung
iiberlagerte. Die Hub- und Zeitdauer der Kolbenbewegung ist beliebig stufenlos
programmierbar und ermdoglicht so verschiedene Einstellungsmdglichkeiten der Pulswelle (60

Zyklen pro Minute), Abb. 2—13.

Die GefaBBdurchmesser des speisenden Hauptgefiales (Donatorgefdll) im physiologischen
Bifurkationsmodell und Goldstandard-Modell betrugen jeweils 2,2 mm. Der
DonatorgefdaBdurchmesser in der neuen zu evaluierenden End-zu-Seit-Technik betrug 2,1
mm. Die GefaBdurchmesser des abgehenden GefdBes (Akzeptorgefall) waren in den drei
Modellen mit jeweils 1,6 mm identisch.

In allen Modellen wurde die Flussrate proximal der Bifurkation auf 48 ml/min reguliert.
Distal der Bifurkation wurde die Flussrate in 36 ml/min im Donatorgefd3 und 12 ml/min im
Akzeptorgefa3 aufgeteilt. Die Flussvolumen entsprachen denen aus der Literatur [Lorenzetti
et al., 2001; Selber et al., 2013]. Daraus ergab sich eine flow rate ratio von 3:1, Tab.2—1.

Als Referenzpunkt gilt in allen Modellen die ,,Ferse® (,,heel) der Bifurkation. Die vier
Messebenen befanden sich proximal und distal des Referenzpunktes, Abb. 2—14

Der Womersley Parameter fiir diesen experimentellen Stromungskreislauf lag in allen

Modellen unter 3 [Womersley, 1955a].
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Modell Gefif}- | Mittlere |Volumen-|RE- Theor. |Rep. Womersley
durch- | Geschwin- |strom Zahl Visk. Dyn. Parameter
messer | digkeit Visk.

[mm] [m/s] [ml/min] [Pas] [Pas] [a]

Physio und| 2,2 0,0526 48,0 40 0,0066 |0,004 2,297

OES

Gold 2,1 0,0577 48,0 44 0,0064 |0,004 2,23

Hauptgefil3

Physio,

OES  und 1,6 0,0955 12,0 70 0,0052 {0,004 1,875

Gold

Abgang

Abkiirzungen:

PHYSIO = physiologische Bifurkation, OES = OES-Technik, GOLD = Goldstandard
Technik, Branch = Abgang / Pedikelstumpf, Re. Zahl = Reynolds-Zahl, Theor. Visk. =
Theoretische Viskositit, Rep. Dyn. Visk = Représentative dynamische Viskositit

Tabelle 2—1: Technische Parameter und Einstellungen proximal und distal der End-zu-Seit-
Anastomose der drei analysierten Modelle — physiologische Bifurkation, Goldstandard und
OES-Technik
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1)  3mm proximal des Referenzpunktes 2) 1mm proximal des Referenzpunktes
3) Referenzpunkt (= Heel) 4) 1mm distal des Referenzpunktes
5) 2mm distal des Referenzpunktes

Abbildung 2—14: Exemplarische Modelldarstellung mit Grofien, Einheiten und Lage der vier
Messebenen in den Modellen:
oben physiologische Bifurkation; unten Modell der jeweiligen End-zu-Seit anastomosierten

Gefife
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2.2.2.2. Fliissigkeitsherstellung und Fliissigkeitseigenschaften

Da Blut als Fliissigkeit aufgrund der Gerinnungsneigung und der fehlenden Transparenz fiir
die LDA-Messungen nicht zur Auswahl steht, musste eine Fliissigkeit verwendet werden, die
den viskoelastischen FlieBeigenschaften des Blutes moglichst nahe kommt.

Die verwendete Fliissigkeit bestand aus einer Wasser-Glycerol-Mischung, in die
verschiedene Polyacrylamide gemischt wurden (0.0035% Separan AP-302 and 0.0025% AP-
45; Dow Chemical; Midland, Michigan, US). Zunichst wurde durch die Beimischung von
Glycerol der Refraktionsindex des Gemisches verdndert und dem der Modellwand (n=1,41)
angeglichen. Dieser Vorgang ist fiir die LDA-Messung unabdingbar.

Sowohl Blut als auch die verwendete Testfliissigkeit weisen ein viskoelastisches,
scherverdiinnendes FlieBverhalten auf, wobei bei zunehmender Scherung die dynamische
Viskositit abnimmt und umgekehrt, Abb. 2—-15. Durch Beimischung verschiedener
Polyacrylamide (0.0035% Separan AP-302 and 0.0025% AP-45; Dow Chemical; Midland,
Michigan, US) wurden Flusseigenschaften eines nicht-newtonschen Fluids, anndhernd derer
des Blutes, erreicht [Liepsch et al., 1991]. Die Viskositidt der Perfusionsfliissigkeit wurde
mittels eines Rheometers (Rotovisco RV 100; HAAKE Mess-Technik GmbH u. Co;
Karlsruhe, Germany) bestimmt. Das Flussverhalten der transparenten Fliissigkeit dhnelt dem

des Blutes bei einer Temperatur von 37°C und einem Hamatokrit von 45%.

2.2.2.3.Modellherstellung

Als Vorlage der verwendeten Modelle dienten zwei End-zu-Seit-Anastomosen und eine
physiologische Bifurkation von Schweinekoronararterien. Gemaf Modell erfolgte die End-zu-
Seit-Anastomose nach Goldstandard oder nach der zu evaluierenden Methode, siehe oben.
Die entnommenen Gefdllprédparate wurden mit einem raumtemperaturvernetzenden, Zwei-
Komponenten-Silikon (ELASTOSIL® M 4601; Wacker Chemie AG; Miinchen,
Deutschland) ausgefiillt.
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Abbildung 2—-15: Strukturviskoses Verhalten von Blut mit einem Hdmatokrit von 45% (blau)
bei 37°C und des verwendeten Glycerol-Wasser-Separan-Gemisches (rot) bei 21°C

Die Herstellung des zwei-Komponenten Silikons erfolgt in mehreren Schritten und wird hier
exemplarisch fiir die Herstellung weiterer Zwei-Komponenten-Silikone beschrieben.
Zundchst wurden die Komponenten A und B im Verhéltnis von 9:1 gleichmifBig mit einem
Spatel  vermischt. Um eine blasenfreie Mischung zu erlangen, wurde das Gemisch
anschliefend in eine Vakuumglocke gestellt und entliiftet. Der Entliiftungsvorgang, der zwei
bis drei mal wiederholt wird, sollte dabei eine Minute nicht Uberschreiten. Die
Aushértungsgeschwindigkeit des Silikons ist einerseits von der Raumtemperatur und
andererseits vom Volumen des Silikons abhédngig.

Nach Aushdrtung wurde der Silikonkern dreischichtig mit einem Abtrennmittel (SF 18;
Wacker Chemie AG; Miinchen, Deutschland) bestrichen und mittig in einen zweiteiligen
Holzkasten, dessen untere Hélfte zuvor mit entsprechendem Silikon ausgefiillt und ebenfalls
mit Abtrennmittel (SF 18; Wacker Chemie AG; Miinchen, Deutschland) bestrichen wurde,
eingebettet, 4bb. 2—16.

Der Holzkasten wurde nach FEinbringen von Ein- und Ausgéngen fiir die spétere
Wachsapplikation vollstindig mit Silikon ausgefiillt und zur Aushartung gelagert, Abb. 2—16.
Durch das Entfernen des Silikonkerns zwischen den beiden Silikonblocken bekam man eine

Gussform, mit der anschlieBend Wachskernmodelle hergestellt werden konnten, Abb. 2—16.
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Die gewonnenen Wachskernmodelle wurden anschlieBend unter Rotation mit Abtrennmittel
(SF 18; Wacker Chemie AG; Miinchen, Deutschland) bestrichen und dreilagig mit einem
durchsichtigen Silikon (ELASTOSIL® RT 601; Wacker Chemie AG; Miinchen,
Deutschland) beschichtet.

Um schlussendlich ein absolut transparentes Modell ohne Restpartikel an den Wénden zu
erlangen, wurde der Wachskern in einem Ofen bei einer Temperatur von 70-80°C aus-
geschmolzen und die Reste des Abtrennmittels in einem mit Isopropanol gefiillten Behélter
ausgewaschen, 4bb. 2—16.

Zur Messung wurde die transparente 1:1 Abbildung des GefdBpraparates anschlieBend in

einen Plexiglaskasten ® eingebaut und dem Stromungskreislauf angeschlossen, Abb. 2—16.

Abbildung 2-16: Ubersicht der einzelnen Modellherstellungsschritte:

1 Silikonkern; 2 mittig positionierter Silikonkern mit Platzhalter fiir Ein- und Ausgdnge; 3
Lagerung zur Aushdrtung, 4 Wachskernmodell in der modellspezifischen Gussform; 5 aufsen
links der Wachskern mit 3-lagiger Silikonschicht, mittig ausgeschmolzener Wachskern und
aufSen rechts endgiiltiges transparentes Silikonmodell und 6 in Plexiglaskasten ® eingebautes
Silikonmodell
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2.2.3. Messwerterfassung und Auswertung

Die Messwerterfassungen der ortlichen Geschwindigkeit und Druckverhiltnisse erfolgten
mittels Laser-Doppler-Anemometrie (BBC Goerz. Spectraphysics; Miinchen, Deutschland)
und dem Modell vor- und nachgeschalteter Drucksensoren (Typ P 11 / 0,5 bar; Hottinger
Baldwin Messtechnik; Darmstadt, Deutschland).

Jedes Spannungssignal, das von einem Drucksensor (Typ P 11 / 0,5 bar; Hottinger Baldwin
Messtechnik; Darmstadt, Deutschland) induktiv erfasst wird, vergroBert ein Messverstarker
(KWS 3037; Hottinger Baldwin Messtechnik; Darmstadt, Deutschland) proportional. Der
verstiarkte Spannungswert wird an eine A/D Karte eines Rechners weitergeleitet. Um eine
dem Spannungswert zugeordnete Druckgrole zu erhalten, wird der digitalisierte
Spannungswert mit einem Kalibrierwert multipliziert, der Drucksensor-spezifisch ist. Der

Messfehler dieser Drucksensoren ist mit < +1% zu erwarten.

Zur Erfassung der Flussgeschwindigkeit wurde ein Laser-Doppler-Anemometrie System
(BBC Goerz. Spectraphysics; Miinchen, Deutschland) mit einem 5-mW Helium-Neon-Laser
der Wellenldnge 632,8 nm verwendet, Abb. 2—17.
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(3) Strahlteiler (6) Messpunkt (9) Photomuiltiplier

Abbildung 2—17: schematischer Aufbau des verwendeten LDA-Systems
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Der einfallende Laserstrahl wurde durch einen Strahlteiler in zwei Laserstrahlen gleicher
Intensitdt geteilt. Die interponierten Bragg-Zellen verdnderten die Laserstrahlenfrequenz,
woraus eine Shiftfrequenz von 700 kHz resultierte. Eine konvexe Linse fokussierte die zwei
Laserstrahlen in einem Messpunkt mit einem Durchmesser von ca. 10-100 um, in dem die
ortliche Geschwindigkeit gemessen wurde.

Der im Messpunkt / Modell fokussiert einfallende Laserstrahl wurde durch die hinzugefiigten
Streuteilchen (TiO,-Partikel) in der verwendeten Testfliissigkeit gestreut, woraus ein
Streulicht resultierte. Infolge des Dopplereffektes entstand eine Frequenzverdnderung
zwischen Laserlicht und Streulicht (Dopplerfrequenz fpoppier), die proportional zur
Geschwindigkeit des Streuteilchens ist. Des Weiteren ermdglichen die hinzugefiigten
Streuteilchen (Ti0O,-Partikel) mit einem Durchmesser von 1 um eine hohe zeitliche und
rdumliche Auflosung (der Messbereich der Geschwindigkeit reicht von 0.005 m/s bis 1000
m/s und die GroBe des Messvolumens betriéigt ca. 5x10™ mm’ mit einer Messungenauigkeit
von =1%). Die beiden Hauptstrahlen wurden vor dem Eingang des Photomultipliers durch
eine Blende ausgeblendet, Abb. 2—17.

Das Streulicht wurde 1im Photomultiplier aufgefangen, in elektrische Spannung
(Analogsignal) umgewandelt und in einem Doppler-Signalprozessor verarbeitet. Da die
Frequenz des Streulichts bei dieser Empfangsart unabhéngig von der Empfangsrichtung war,
konnte diese iiber groBe Raumwinkel aufgenommen werden und ermdoglichte dadurch eine

hohe Intensitdt des Streulichts und Empfindlichkeit der Methode.
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Abbildung 2-18: A endgiiltiges Modell mit Befestigungsfiden, B Modell im artifiziellen
Kreislauf eingebracht bei aktiver LDA-Messung mit sichtbaren Laserstrahlen und C Modell
Plexiglaskasten ® eingebracht mit sichtbaren zu und abfiihrenden Schenkeln

Die Daten aus dem Doppler-Signal-Prozessor wurden an einen Rechner weitergeleitet und
durch die grafisch orientierte Software DIAdem™ (Version 8.0; National Instruments
Corporation; Austin, Texas, US) erfasst und dargestellt, 4bb. 2—19. Mit einer Abtastrate von
1000 Hz wurden jeweils pro Messpunkt die Daten von sieben Zyklen erfasst. Als
Triggersignal diente ein Driicktaster an der Kolbenpumpe. Der Taster wurde am Anfang der
Systole durch die Kolbenpumpe betétigt und 16ste die Aufzeichnung der Messung aus. Daraus
resultierte eine beriihrungslose Geschwindigkeitsmessung ohne den Fluss zu storen bzw. zu
manipulieren. Zur weiteren Darstellung und Analyse der Messwerte wurde die
Visualisierungs-Software Tecplot (Version 10.0-0-8; Tecplot Inc.; Bellevue, WA98015,
USA) verwendet.
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Abbildung 2—19: Screen Shot der zur Flussanalyse verwendeten graphisch orientierten

Software DIAdem™ (Version 8.0; National Instruments Corporation, Austin, Texas, US):

Oben links mittlerer arterieller Blutdruck, oben rechts systolische und diastolische
Blutdruckwerte (Blutdruckkurve) und unten links Geschwindigkeitskurve in m/s
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2.3. Emboliemodell in einer Aorta der Ratte

Um moglichst wahrheitsgetreue Verhiltnisse und Reaktionen hinsichtlich der Anatomie und
Physiologie in einem Modell simulieren zu koénnen, haben wir uns fiir ein in vivo
Versuchsmodell mit Ratten entschieden. Ratten stellen aufgrund ihres menschendhnlichen
kardiovaskuldren Systems und der anatomischen Verhiltnisse ein standardisiertes und
etabliertes Tierversuchsmodell in chirurgischen Fragestellungen dar und sind in der
experimentellen Mikrochirurgie die am hédufigsten genutzten Wirbeltiere.

In unserer Versuchsrethe wurden Wistar-Ratten (der Firma Charles-River; Sulzfeld,
Deutschland) verwendet, die mit einem Tierantrag an die Regierung von Oberbayern
(Projektnummer: Az.55.2-1-54-2531-93-10) zur mikrochirurgischen Versuchspréparation

beantragt wurden.

2.3.1. Anisthesie, Operationsvorbereitungen und Operation

Vor der Intervention wurden die Ratten durch einen Tierarzt klinisch untersucht. Die
Narkoseeinleitung erfolgte mit Isofluran (Forene® 100 %; Abbot GmbH & Co. KG;
Wiesbaden, Deutschland) in einer Ganzkérperkammer. Zur Fortfiihrung der Narkose wurde
Ketamin (Narketan® 100 mg/ml; Vétoquinol GmbH; Ravensburg, Deutschland) 100 mg/kg
Korpergewicht (KG) und Xylazin (Rompun® 2 %; Bayer Vital GmbH; Leverkusen,
Deutschland) 5 mg/kg KG intraperitoneal (i.p.), als Kombinationsnarkose in einer
Mischspritze, appliziert. Die narkotisierte Ratte wurde anschlieBend im Abdominalbereich
nass rasiert, die Augen mit Dexpanthenol (Bepanthen®; Bayer Vital GmbH; Leverkusen,
Deutschland) bedeckt und auf einer iiber eine Rektalsonde automatisch regulierbare
Wirmematte positioniert, wobei Atmung und Puls iiber ein Pulsoxymeter iiberwacht wurden.
Die Desinfektion des OP-Bereichs erfolgte mit einer Cutasept®-Losung.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde der Ratte ebenfalls in einer Mischspritze Ketamin
(Narketan® 100 mg/ml; Vétoquinol GmbH; Ravensburg, Deutschland) 33 mg/kg KG und
Xylazin (Rompun® 2%; Bayer Vital GmbH; Leverkusen, Deutschland) 1,6 mg/kg KG alle 30
Minuten bzw. bei Beadarf unter permanenter Kontrolle der Vitalparameter iiber das
durchgefiihrte Monitoring i1.p. nachgegeben.

Nach medianer Laparotomie mit Durchtrennung der Linea alba wurden die Organe vorsichtig
mit Hilfe von eins bis zwei herkdmmlichen Wattestdbchen in den oberen Teil des Abdomens

geschoben und durch eins bis zwei mit Kochsalzldsung getrankten Tupfer feucht gehalten und
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fixiert. Durch sorgsames Verdringen der Darmschlingen mit Hilfe von zwei Wattestdbchen
wurde das Retroperitoneum mit infrarenaler Aorta und Vena cava inferior bis zur
Aortenbifurkation dargestellt. Anschliefend folgte die Eroffnung der Gefdllscheide mit
mikrochirurgischem Besteck, die zirkuldr frei pripariert und mobilisiert wurde. Simultan
wurde die eroffnete Abdominalhohle stindig feucht gehalten.

Anschliefend wurde die Aorta mit zwei tempordren Clips ausgeclippt, durchtrennt und
approximiert. Nach griindlichem Ausspiilen der Gefdfllumina mit einem Heparin (Heparin-
Natrium-25000-ratiopharm®;  ratiopharm  GmbH;  Ulm,  Deutschland)-Deltajonin
(Deltajonin®; DeltaSelect GmbH; Dreieich, Deutschland)-Gemisch (500 IE Heparin auf 10
ml Deltajonin) wurde ein modifizierter Filter aus Polyurethan (Joseph Schimmel GmbH &
Co; Aldesheim, Deutschland) mit Porengréf3en von ca. 100 um in das Gefal3 eingebracht und
die GefdBlenden mit mikrochirurgischen Néhten der Stirke 10-0 (Ethilon*; Ethicon, Johnson
& Johnson; Livingston, Scotland) in Einzelknopfnahttechnik anastomosiert, Abb. 2—20.

Das weitere Procedere erfolgte geméll Versuchprotokoll, siehe unten.

2.3.2. Gruppeneinteilung

Die Gruppe I diente der Evaluation der Einheilungs- und Umbauprozesse, die durch die
luminale Einnaht eines unbeschichteten Polyurethanfilters in Gang gesetzt werden.

Auf die Filtereinnaht folgte unmittelbar ein kontrollierender Rundgang in der
Abdominalhdhle zur Héamostase, Riickverlagerung des Darmes und Spiilung der
Abdominalhdhle mit 5 ml Ringerlosung. AbschlieBend folgte ein zweischichtiger
Wundverschluss, fortlaufende Muskelnaht mit einem 3-0 Vicryl Faden und Hautnaht mittels
fortlaufender Naht, kombiniert mit der Einzelknopfnahttechnik mit einem Ethilon 6-0 Faden
(Ethicon; Johnson & Johnson Int.; Belgium).

Je nach Untergruppe erfolgte eine Re-Laparotomie und Freilegung der Aorta unter
Mitentnahme des Filters mitsamt potenziell gesammelter Thromben nach drei, sieben und 31
Tagen, sowie sechs Monate nach initialer Filtereinnaht. Daraufhin wurden die Tiere mittels
Pentobarbital 60mg/kg intrakardial (Narcoren®, Fa. Rhone-Merieux GmbH, Laupheim) und
Entblutung euthanasiert [Close et al., 1996, 1997].
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Abbildung 2-20: Exemplarische Bilder des Einndhens des verwendeten Polyurethan Filters
mit einer Porengréf3e von 100 um in eine Aorta der Ratte:
A Aorta der Ratte mit applizierten Approximatoren und dem Filter auf der kranialen / oberen
Branche; B und C einzelne Schritte der Anastomose der Vorderwand; D Situation nach
umdrehen des Approximators / Gefdfles mit noch offener Riickwand und gut sichtbarem
Filter; E kurz vor Komplettierung der Riickwandanastomose und F komplettierte Filter-
Anastomose nach Entfernung des Approximators und freigegebenem Blutfluss
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Anschlieend wurde eine makro- und mikroskopische Aufarbeitung und Untersuchung des
Gefallpraparats durchgefiihrt (siehe unten). Die GroBe der Untergruppen belief sich auf
jeweils sechs Ratten. Somit bestand Gruppe I total aus 24 Ratten, Abb. 2-21.

In den Ratten der Gruppe II wurde die Durchfithrbarkeit und Anwendung des Modells
untersucht. Nach erneutem Ausclippen und sorgféltigem Ausspiilen der Aorta erfolgte in
derselben Operation (einzeitig) eine weitere End-zu-End-GefdBanastomose mittels
Einzelknopfnahttechnik proximal des eingebrachten Filters. Um eine Verfédlschung der
aufgefangenen Thrombusmenge im Filter zu verhindern, wurde der proximale Clip fiir eine
kurze Zeit gedffnet und so ein potenzieller Gerinnungsthrombus durch zwei offen gelassene
Néhte mittels Blutfluss hinaus geschwemmt. AnschlieBend wurden die GefaBBlumina
griindlichst mit dem Heparin- (Heparin-Natrium-25000-ratiopharm®; ratiopharm GmbH;
Ulm, Deutschland) Deltajonin- (Deltajonin®; DeltaSelect GmbH; Dreieich, Deutschland)
Gemisch gespiilt und die Anastomose komplettiert. Analog zur Gruppe 1 erfolgten
Héamostase, Riickverlagerung der Darmschlingen, Spililung wund abschlieBender
Wundverschluss.

Re-Laparotomie und Freilegung der Aorta unter Mitentnahme des Filters mitsamt potenziell
gesammelter Thromben und proximaler Versuchsanastomose erfolgten vier Stunden und 14
Tage postoperativ. AnschlieBend wurden die Tiere mittels Pentobarbital 60mg/kg intrakardial
(Narcoren™; Fa. Rhone-Merieux GmbH; Laupheim, Deutschland) euthanasiert.

Darauf folgend wurde in analogerweise zur Gruppe I die makro- und mikroskopische
Aufarbeitung und Untersuchung des Gefallpriparats durchgefiihrt (sieche unten). Die
Untergruppen bestanden jeweils aus zehn Ratten, somit belief sich die Gruppengréfe der

Gruppe II total auf 20 Ratten, Abb. 2—-21.
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Total 44 Ratten und
64 Anastomosen

/\

Gruppe I (je sechs Ratten) Gruppe II (je zehn Ratten)

3 Tage 7 Tage 31 Tage 6 Monate 4 Stunden 14 Tage

Abbildung 2-21: Ubersicht der Gruppeneinteilung in Gruppe I und II. Gruppe I diente der
Analyse der Filtereinheilung in einer Aorta einer Ratte und Gruppe 11 sollte die
Anwendbarkeit des Modells iiberpriifen.

2.3.3. Auswertung

2.3.3.1. Filter- und Anastomosenanalyse auf Embolusmaterial

HauptzielgroBe der makroskopischen Untersuchung war das Volumen an aufgefangenem
Thrombemboliematerial im Filter. Das extrahierte Material wurde in einem speziellen
Plexiglasgehduse mit einer definierten HO6he von 500 pum neben 1/10-Millimeterpapier
positioniert und fotografiert. AbschlieBend wurden die Thrombembolien mit Hilfe des
Computerprogramms ImageJ (Image Processing and Analysis in Java; Imagel 1.41; National

Institute of Mental Health; Bethesda, Maryland, USA) volumetrisch ausgewertet, A4bb. 2—22.
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Abbildung 2-22: Exemplarisches Bild eines positiven Thrombemboliebefundes, der aus dem
eingendihten Filter zur weiteren Analyse gewonnen wurde
(10-fache Vergrofserung)

2.3.3.2. histologische Aufarbeitung

Bis zur weiteren histologischen Aufarbeitung und Auswertung, die durch einen verblindeten
(,,blinded*) Anatom erfolgte, wurden die Préiparate in einer Losung aus Formaldehyd 4% in
100 mM Phosphat Puffer durchgespiilt, fixiert und fiir 6-80 Stunden bei 4° C gekiihlt.

Es folgte eine Nachfixierung mit Osmiumtetraoxid 0,5% fiir eine Stunde. Nach aufsteigender
Alkoholreihe und Propylenoxid als Intermedium wurde das Pridparat in Epoxidharz nach

einem standardisierten Protokoll eingebettet, Tab. 2-2.
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VORGANG DURCHFUHRUNG
Auswaschen mit Sorensenpuffer 4 x 15 Minuten
Osmierung, Osmium 0,5% 1 Stunde
Auswaschen mit Sorensenpuffer 4 x 15 Minuten

50% Ethanol 2 x 10 Minuten

70% Ethanol 4 x 10 Minuten

90% Ethanol 4 x 15 Minuten

96% Ethanol 4 x 15 Minuten
100% Ethanol 4 x 15 Minuten
Propylenoxid 4 x 15 Minuten
Propylenoxid-Aralditgemisch mit 3% Beschleuniger 12 Stunden
Aralditgemisch mit 2% Beschleuniger 2 x 2 Stunden
Endeinbettung, Araldit mit 2% Beschleuniger 15 Stunden bei 65°C

Tabelle 2-2: standardisiertes Einbettungsprotokoll der Prdparate

Zur histomorphologischen Analyse wurden die fixierten Priparate in mehrere Unterblocke
aufgeteilt und mit einem Mikrotom UltraCut E (Serie reichert-Jung von Leica; Wien,
Osterreich) in mehrer Kurzserien geschnitten. Die resultierenden Semidiinnschnitte hatten
eine Schnittdicke von 0,75 pm. Es schloss sich eine Toluidinblau-Farbung an, 1g von Fluka
(Buchs, Deutschland) und Natriumtetraborat (NaB4O7) 1g, Borax®, Riedel-de Haén (Seelze,
Deutschland) in 100 ml Aqua dest., sowie 80 g Saccharose (J.T.Baker Chemicals; Deventer,
Niederlande), welche anschlieBend hinzugegeben wurde. Diese Losung wurde mit Natronlauge
(NaOH, J.T.Baker Chemicals; Deventer, Niederlande) auf einen pH von 9,3 titriert.

Bei der postoperativen, histologischen Analyse wurde das Hauptaugenmerk auf
morphologische Verdnderungen in den einzelnen GefdBwandschichten (Intima, Media und
Adventitia) gelegt. Die Beurteilung der postoperativen Verdnderungen erfolgte an Hand eines

standardisierten Protokolls und unter Vergabe von Punkten zwischen 0 und 4, Tab. 2-3.
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Gefil}- Histologisches Kriterium Untersuchung

schicht (Score)

Intima Intima Hyperplasie (0-4) 0 = < 2 Schichten und keine Expansion,
1 =>2 and =< 5 Schichten oder Expansion
von < 300 pm der Lénge,

2 => 5 Schichten oder Expansion von >
300 um in der Linge

Unterbrechung der Lamina elastica | 0 = keine
1=0<x<200 um

interna (0-2) 2=x>200 pm

Media Zelluldre Infiltration (0-2) 0==x<1Zelle
1=>1und <5 Zellen
2 =>5 Zellen bei 260-facher VergroBerung

Nekrose (0-2) 0 = keine
1 = beginnende
2 = komplette

Adventitia | Zelluldre Infiltration (0-2) 0==x<1Zelle
1=>1und <5 Zellen
2 =>5 Zellen bei 260-facher VergroBerung

Neovaskularisation und 0= <1 Gefal3
Lymphangiogenese 1=>1und = 3 Gefil3e
2 =>3 Gefille
(0-2) bei 260-facher Vergroferung
Filter Durchgingigkeit nein (0), ja (1)

Tabelle 2-3: tabellarische Darstellung des standardisierten Auswertungsprotokolls

2.3.3.3. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels Microsoft Office Excel (Microsoft Excel for Windows, release 11.,
2003 Microsoft Corporation) gesammelt und mittels Statistical Product and Service Solutions
(SPSS for Windows, release 18.0.0, 2010, SPSS Inc.; Chicago, USA) analysiert.

Der T-Test wurde verwendet, um die Thrombosemengen der einzelnen Versuchstiere
miteinander zu vergleichen. Der Man-Whitney-U-Test wurde verwendet, um die einzelnen
histologischen Verdnderungen gruppenspezifisch miteinander vergleichen zu kénnen.

In allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p > 0,05 festgelegt,

wobei alle p-Werte iiber diesem Wert als statistisch nicht signifikant, p-Werte kleiner als 0,05
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hingegen als statistische signifikant angesehen wurden. Das Konfidenzintervall wurde mit

95% angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Shield-Protection-Technique

Insgesamt wurden 249 Gefdlle, 133 arterielle und 116 vendse, anastomosiert. In 73 arteriellen
(54,89 %) und 58 vendsen (50 %) Anastomosen kam die ,,Shield-Protection-Technique* zur
Anwendung. Bei arteriellen Anastomosen wurden total 25 (6,3 %) und bei vendsen

Anastomosen total 54 (15,5 %) Komplikationen (Definition siehe oben) registriert.

3.1.1. arterielle Anastomosen

Der durchschnittliche GefaBdurchmesser der anastomosierten Arterien betrug 2,28 mm, fiir
dessen Anastomosierung durchschnittlich 12 + 2,49 Einzelknopfnédhte gesetzt wurden. Die
Zeit pro Naht belief sich auf 2:17 = 0:54 Minuten.

Schrig verlaufende Nihte wurden insgesamt 9-mal beobachtet, mit einer Verteilung von 8
Féllen in der Kontrollgruppe (88,9 %) und einem Fall in der ,,Shield-Protection-Technique*
Gruppe (11,1 %). Eine inkomplette Anastomose wurde in 5 Fillen (3,8 %) beobachtet, alle in
der Kontrollgruppe (100 %). Luminal eingendhte Adventitia wurde in 11 Fillen gefunden (8,3
%), 8 in der Kontrollgruppe (72,7 %) und 3 in der ,,Shield-Protection-Technique* Gruppe
(27,2 %). Insgesamt wurde die Riickwand in 9 Anastomosen (6,8%) angendht, 7-mal in der
Kontrollgruppe (77,8 %) und zweimal in der ,,Shield-Protection-Technique* Gruppe (22,2
%).

Sowohl die Verwendung der ,,Shield-Protection-Technique®, als auch eine groflere Erfahrung
des Teilnehmers senkten signifikant (p = 0,02 und p = 0,02) die Héufigkeit einer Gefal-
stenosierung, verursacht durch das Anndhen der Gefalriickwand, Tab. 3—1. Die Inzidenz des
luminalen Einndhens der Adventitia war in der ,,Shield-Protection-Technique® Gruppe
signifikant niedriger (p = 0,03), Tab. 4. In der Haufigkeit von schrig verlaufenden Néhten
und inkompletten Anastomosen wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll-
und ,,Shield-Protection-Technique* Gruppe beobachtet, Tab. 3—1.

Des Weiteren wurde zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der fiir

die Anastomose bendtigten Zeit bestimmt (p = 0,08), Tab. 3—1.
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3.1.2. venose Anastomosen

Der durchschnittliche GefdBdurchmesser der anastomosierten Venen betrug 1,5 += 0,46 mm,
fiir dessen Anastomosierung durchschnittlich 12 = 3,01 Einzelknopfnéhte gesetzt wurden. Die
Zeit pro Naht belief sich auf 2:59 = 1:23 Minuten.

Schrdg verlaufende Ndhte wurden insgesamt vier mal beobachtet (3,4 %), alle in der
Kontrollgruppe (100 %). Ein inkomplett anastomosiertes Gefa3 wurde in 14 Féllen (12,1 %)
registriert, alle in der Kontrollgruppe (100 %). Luminal eingendhte Adventitia wurde in 12
Venen bestimmt (10,3 %), davon 11 in der Kontrollgruppe (91,7 %) und eine in der ,,Shield-
Protection-Technique® Gruppe (8,3 %). Insgesamt wurde die Riickwand in 28 vendsen
Anastomosen (24,1 %) angendht, 25-mal in der Kontrollgruppe (89,3 %) und dreimal in der
»Shield-ProtectionTechnique* Gruppe (10,7 %).

Die Inzidenz der Gefédlriickwandannaht und konsekutiver Stenosierung wurde signifikant
durch die Verwendung der ,,Shield-Protection-Technique (p < 0,0001), als auch durch eine
groflere Erfahrung des Teilnehmers (p = 0,003) gesenkt, 7ab. 3—2. Luminales Einndhen der
Adventitia war in der ,,Shield-Protection-Technique* Gruppe signifikant niedriger (p = 0,03),
Tab. 5. Bei Teilnehmern mit geringerer Erfahrung kam es signifikant héufiger zur
inkompletten vendsen Anastomosierung (p = 0,03), 7ab. 3—2.

In der Hiufigkeit von schridg verlaufenden Ndhten wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen der Kontroll- und ,,Shield-Protection-Technique* Gruppe beobachtet, Tab. 3-2.

Des Weiteren wurde zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der fiir

die Anastomose bendtigten Zeit ermittelt (p =0,71), Tab. 3-2.
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Komplikation Variable Odds Ratio | 95% KI p-Wert
Stenose durch Erfahrung des 2,34 1,16 —4,73 {0,02 *
Riickwandannaht | Teilnehmers
R? =0.50 SPT 0,13 0,21 -0,76 0,02 *
GefaBdurchmesser | 0,83 0,04 -1,71 [0,62
Schrig verlaufende | Erfahrung des 1,28 0,47 -3,50 (0,63
Nihte Teilnehmers
R?=0.45 SPT 0,00 0,00 -0,01 (0,53
GefaBdurchmesser | 2,51 0,79-7,96 (0,12
Inkomplette Erfahrung des 2,90 0,97 - 8,68 |0,06
Anastomose Teilnehmers
2 _
R"=046 SPT 0,00 0,00-0,01 {0,99
GefaBdurchmesser | 2,75 0,47 -16,22(0,26
Luminal eingenéhte | Erfahrung des 1,64 0,85-3,15 |0,14
Adventitia Teilnehmers
2 _
R™=0.14 SPT 0,21 0,05-0,90 [0,03 *
GefaBdurchmesser | 1,13 0,94 -1,35 {0,20

Legende / Abkiirzungen:

KI = Konfidenzintervall; SPT = Shield-Protection-Technique

*=p<0,05

Technique “ in arteriellen Anastomosen

Tabelle 3—1: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse der Effekte von
Erfahrung des Teilnehmers, Gefdfdurchmesser und der Verwendung der ,, Shield-Protection-
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Komplikation Variable Odds Ratio | 95% KI p-Wert
Stenose durch Erfahrung des 1,86 1,24 -2,79 {0,003 *
Riickwandannaht | Teilnehmers
R? =0.401 SPT 0,05 0,13 -0,21 [<0,0001 *
GefaBdurchmesser | 2,82 0,76 —10,15(0,11
Schrig verlaufende | Erfahrung des 1,18 0,55-2,53 0,66
Nihte Teilnehmers
R?=10.227 SPT 0,00 0,00-0,01 {0,99
Gefialldurchmesser | 4,30 0,33 -57,1 10,27
Inkomplette Erfahrung des 1,68 1,04 -2,71 10,03 *
Anastomose Teilnehmers
2 _
R*=0.39 SPT 0,00 0,00-0,01 {0,99
GefaBdurchmesser | 1,88 0,40 —8,78 (0,42
Luminal eingenihte | Erfahrung des 11,34 0,85-2,12 0,21
Adventitia Teilnehmers
2 _
R"=0.229 SPT 0,07 0,01 —0,58 (0,01 *
GefaBdurchmesser | 3,28 0,66 —16,2 (0,15

Legende / Abkiirzungen:

KI = Konfidentintervall; SPT = Shield-Protection-Technique

*=p<0,05

Technique “ in vendsen Anastomosen

Tabelle 3-2: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse der Effekte von
Erfahrung des Teilnehmers, Gefdfdurchmesser und der Verwendung der ,, Shield-Protection-
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3.2. Neue End-zu-Seit-Technik

Die Flusskurve wurde iiber sieben Zyklen in vier Messebenen an definierten Messpunkten
registriert, Abb. 2—14, und unter zur Hilfenahme des Analyse- und Visualisierungsprogramms

Tecplot dargestellt.

3.2.1. physiologische Bifurkation

Exemplarisch sind die maximalen Geschwindigkeitsprofile der vier Messebenen im
physiologischen Bifurkationsmodell sowohl in der systolischen (90°), als auch in der

diastolischen Phase (270°) in Abb. 3—1 zu sehen.

Frame 001 | 29 Nov2011 | Modell9 x=-1 Phase90 | Modell9 x=-3 Phase90 | Modelld x=1 Phase90 | Modell9 x=2 Phase

Abbildung 3—-1: Tecplot Ergebnisse der physiologischen Bifurkation,
Geschwindigkeitsdarstellung in der maximalen systolischen (90°) und diastolischen (270°)
Phase aller vier Messebenen

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 3 mm proximal des Referenzpunktes war 0,287
m/s (= 0,028) in der systolischen Phase (90°). Die minimale horizontale Geschwindigkeit in
der diastolischen Phase (270°) war —0,118 m/s (= 0,009), Abb. 7—1. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wihrend der systolischen Phase war 0,064 m/s (= 0,018) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,0479 m/s (= 0,002), Abb. 7-1.
Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm proximal des Referenzpunktes lag bei

0,234 m/s (= 0,034) in der systolischen Phase. Die minimale horizontale Geschwindigkeit
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wiéhrend der diastolischen Phase war —0,118 m/s (= 0,003), Abb. 7-2. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wéhrend der systolischen Phase betrug 0,119 m/s (+ 0,014) und die
minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase war —0,067 m/s (= 0,015),
Abb. 7-2.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm distal des Referenzpunktes war 0,281 m/s
(£ 0,036) in der systolischen Phase und die minimale horizontale Geschwindigkeit in der
diastolischen Phase betrug 0,154 m/s (= 0,009), 4bb. 7-3. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit in der systolischen Phase war 0,028 m/s (+ 0,0002) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,04 m/s (= 0,001), Abb. 7-3.
Die detaillierte Darstellung der vertikalen Flusskomponenten 1 mm distal des
Referenzpunktes zeigte eine dezent asymmetrische Verteilung mit den Maxima an den
lateralen GefdBwédnden wunter leichter Aussparung des Zentrums. Die vertikalen
Geschwindigkeitsvektoren waren in der distalen Messebene durchgehend nach unten auf den
Boden des Donatorgefidl3es gerichtet, 4bb. 3—4.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 2 mm distal des Referenzpunktes war 0,307 m/s
(£ 0,029) in der systolischen Phase. Die minimale horizontale Geschwindigkeit in der
diastolischen Phase war 0,153 m/s (= 0,001), Abb. 7-4. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wéhrend der systolischen Phase betrug 0,025 m/s (+ 0,002) und die
minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,048 m/s (x+ 0,003),
Abb. 7-4.

Die einzelnen Geschwindigkeiten sind in der Tabelle 3—3 zusammengefasst (siche unten).

3.2.2. Goldstandard

Exemplarisch sind die maximalen Geschwindigkeitsprofile der vier Messebenen im
Goldstandard Bifurkationsmodell sowohl in der systolischen (90°), als auch in der
diastolischen Phase (270°) in Abb. 3—2 zu sehen.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 3 mm proximal des Referenzpunktes war 0,269
m/s (= 0,019) in der systolischen Phase (90°). Die minimale horizontale Geschwindigkeit in
der diastolischen Phase (270°) war —0,122 m/s (= 0,006), Abb. 7—5. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wéhrend der systolischen Phase ist 0,084 m/s (+ 0,009) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,085 m/s (= 0,01), Abb. 7-35.
Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm proximal des Referenzpunktes im

Hauptgefall war 0,192 m/s (= 0,016) in der systolischen Phase und die minimale horizontale
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Geschwindigkeit wihrend der diastolischen Phase war —0,108 m/s (= 0,001). Die maximale
vertikale Geschwindigkeit wiahrend der systolischen Phase im Hauptgefdl war 0,028 m/s
(£ 0,007) und die minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug

0,008 m/s (= 0,002).

Frame 001 | 29 Nov 2011 | Modell2 x=-1 Phase90 | Modell2 x=-3 Phase90 | Modell2 x=1 Phase90 | Modell2 x=2 Phase
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Abbildung 3-2: Tecplot Ergebnisse der End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard
Technik;
Geschwindigkeitsdarstellung in der maximalen systolischen (90°) und diastolischen (270°)
Phase aller vier Messebenen

Die maximale horizontale Geschwindigkeit in der systolischen Phase im abgehenden Gefil3
betrug 0,034 m/s (+ 0,009) und die minimale horizontale Geschwindigkeit in der diastolischen
Phase war —0,025 m/s (+ 0,006), Abb. 7—6.Die maximale vertikale Geschwindigkeit in der
systolischen Phase im abgehenden Gefdll betrug 0,146 m/s (= 0,039) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase war —0,102 m/s (= 0,008), 4bb. 7—6.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm distal des Referenzpunktes war 0,228 m/s
(£ 0,019) in der systolischen Phase. Die minimale horizontale Geschwindigkeit in der
diastolischen Phase betrug -0,119 m/s (= 0,003), 4bb. 7-7. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wéhrend der systolischen Phase war 0,004 m/s (+ 0,007) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,022 m/s (= 0,007), Abb. 7-7.
Die detaillierte Darstellung der vertikalen Flusskomponenten 1 mm distal des
Referenzpunktes zeigte eine asymmetrische Verteilung mit deutlicher Aussparung des
Zentrums und lateralen Geschwindigkeitsmaxima. Die vertikalen Geschwindigkeitsvektoren
waren in der distalen Messebene durchgehend nach unten auf den Boden des Donatorgetfaf3es

gerichtet, Abb. 3—4.
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Die maximale horizontale Geschwindigkeit 2 mm distal des Referenzpunktes war 0,212 m/s
(+ 0,021) in der systolischen Phase und eine minimale horizontale Geschwindigkeit von —
0,105 m/s (= 0,006) wurde in der diastolischen Phase registriert, 4bb. 7—8. Die maximale
vertikale Geschwindigkeit in der systolischen Phase war -0,01 m/s (x0,003) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,001 m/s (= 0,005), Abb. 7-8.

Die Geschwindigkeiten sind in der Tabelle 3—3 zusammengefasst (siche unten).

3.2.3. zu evaluierende End-zu-Seit- (OES-) Technik

Exemplarisch sind die maximalen Geschwindigkeitsprofile der vier Messebenen im
Bifurkationsmodell der zu evaluierenden End-zu-Seit-Technik sowohl in der systolischen

(90°), als auch in der diastolischen Phase (270°) in Abb. 3—3 zu sehen.

Frame 001 | 29 Nov 2011 | Modell12 x=-1 Phase30 | Modell12 x=-3 PhaseS0 | Modell12 x=1 Phase90 | Modell12 x=2 Phase90 Frame 001 | 29 Nov 2011 | Modell12 x=-1 Phase270 | Modell12 x=<3 Phase270 | Modell12 x=1 Phase270 | Model12 x=2 Phase270

Abbildung 3-3: Tecplot Ergebnisse der End-zu-Seit-Anastomose nach OES-Technik;
Geschwindigkeitsdarstellung in der maximalen systolischen (90°) und diastolischen (270°)
Phase aller vier Messebenen

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 3 mm proximal des Referenzpunktes war 0,313
m/s (= 0,042) in der systolischen Phase (90°). Die minimale horizontale Geschwindigkeit in
der diastolischen Phase (270°) war —0,122 m/s (= 0,004), Abb. 7-9. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wéhrend der systolischen Phase betrug 0,053 m/s (+ 0,008) und die
minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,026 m/s (x+ 0,006),
Abb. 7-9.
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Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm proximal des Referenzpunktes im
Hauptgefall war 0,217 m/s (= 0,022) in der systolischen Phase und die minimale horizontale
Geschwindigkeit wihrend der diastolischen Phase war —0,14 m/s (+ 0,004). Die maximale
vertikale Geschwindigkeit wihrend der systolischen Phase im Donatorgefd3 war 0,013 m/s (=
0,006) und die minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,016
m/s (x£0,007). Die maximale horizontale Geschwindigkeit in der systolischen Phase im
abgehenden Gefidl} betrug 0,12 m/s (x 0,016) und die minimale horizontale Geschwindigkeit
in der diastolischen Phase war —0,059 m/s (+ 0,006), 4bb. 7—10. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit in der systolischen Phase im abgehenden Gefdf3 betrug 0,155 m/s (x 0,027)
und die minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase war —0,089 m/s (+
0,005), Abb. 7-10.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 1 mm distal des Referenzpunktes war 0,23 m/s
(£ 0,035) in der systolischen Phase. Die minimale horizontale Geschwindigkeit in der
diastolischen Phase betrug —0,153 m/s (= 0,007), Abb. 7-11. Die maximale vertikale
Geschwindigkeit wihrend der systolischen Phase war 0,001 m/s (= 0,001) und die minimale
vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,017 m/s (+ 0,002), Abb. 7-11.
Die detaillierte Darstellung der vertikalen Flusskomponenten 1 mm distal des
Referenzpunktes zeigte eine homogene Verteilung mit zentralem Maximum. Die vertikalen
Geschwindigkeitsvektoren waren in der distalen Messebene durchgehend nach unten auf den
Boden des Donatorgefidl3es gerichtet, 4bb. 3—4.

Die maximale horizontale Geschwindigkeit 2 mm distal des Referenzpunktes war 0,209 m/s
(£ 0,011) in der systolischen Phase und eine minimale horizontale Geschwindigkeit von
—0,144 m/s (= 0,01) wurde in der diastolischen Phase registriert, Abb. 7—12. Die maximale
vertikale Geschwindigkeit in der systolischen Phase war 0,003 m/s (x 0,001) und die
minimale vertikale Geschwindigkeit in der diastolischen Phase betrug —0,014 m/s (+ 0,003),
Abb. 7-12.

Die Geschwindigkeiten sind in der Tabelle 3—3 zusammengefasst (siche unten).

Geschwindigkeitsanalysen der vertikalen Geschwindigkeitsvektoren distal der Anastomose
bzw. Bifurkation aus axialer Sicht zeigten eine Vektorenverteilung in den Modellen der

physiologischen Bifurkation und der OES-Technik. Im Modell nach Goldstandard lie3 die

eine inhomogene Verteilung darstellen mit einem median geteilten Fluss, 4bb. 3-4.
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Abbildung 3—4: Detaillierte Tecplot-Darstellung der Geschwindigkeitsverteilung (linke

Spalte) und der vertikalen Geschwindigkeitsvektoren (rechte Spalte) der verschiedenen
Modelle aus axialer Sicht:

A und B physiologische Bifurkation; C und D Goldstandard End-zu-Seit-Anastomose; E und

F End-zu-Seit-Anastomose nach OES-Technik
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Messebene Geschwindig- | Physiologische Goldstandard | OES-
keits Bifurkation (SD) | Technik (SD) | Technik
Vektor [m/s] [m/s] (SD) [m/s]
3mm proximal |maximal 0,287 (= 0,028) 0,269 (=0,019) {0,313
(HauptgefiB) hc>‘r1‘zontal (£0,042)
minimal - 0,118 (=0,009) -0,122 -0,122
horizontal (x0,006) (£ 0,004)
maximal vertikal | 0,064 (x0,018) 0,084 (=0,009) | 0,053 (+0,008)
minimal vertikal |- 0,0479 (x0,002) |- 0,085 (x0,01) |- 0,026
(x0,006)
Imm proximal |Max. horizontal |0,234 (+0,034) 0,192 (x0,016) {0,217
(Hauptgefif}) . _ (x0,022)
Min. horizontal |- 0,118 (+0,003) -0,108 -0,14
(x0,001) (£0,004)
Max. vertikal 0,119 (x0,014) 0,028 (=0,007) 10,013
(x0,006)
Min. vertikal - 0,067 (=0,015) 0,008 (+0,002) |- 0,016
(x0,007)
Imm proximal |Max. horizontal |- 0,034 (+0,009) 0,12 (x0,016)
(abgehendes Min. horizontal |- - 0,025 - 0,059
GefiiB) ‘ (x0,006) (x0,0006)
Max. vertikal - 0,146 (+0,039) | 0,155
(x0,027)
Min. vertikal - - 0,102 - 0,089
(x0,008) (x0,005)
1mm distal Max. horizontal |0,281 (+0,036) 0,228 (x0,019) | 0,23 (+0,035)
(Hauptgefif3) Min. horizontal |- 0,154 (+0,009) -0,119 - 0,153
(x0,003) (x0,007)
Max. vertikal 0,028 (+0,0002) 0,004 (+0,007) | 0,001
(x0,001)
Min. vertikal - 0,04 (x0,001) - 0,022 - 0,017
(x0,007) (x0,002)
2mm distal Max. horizontal |0,307 (+0,029) 0,212 (x0,021) {0,209
. (x0,011)
Hauptgefif}
(Hauptgetal) i horizontal |- 0,153 (20,001) |- 0.105 20,144
(x0,006) (x0,01)
Max. vertikal 0,025 (x0,002) - 0,01 (+0,003) | 0,003
(x0,001)
Min. vertikal - 0,048 (=0,003) - 0,001 - 0,014
(x0,005) (x0,003)

Tabelle 3—-3: Ubersicht der LDA-Messergebnisse der drei Modelle in den jeweiligen
definierten Messebenen proximal und distal der Bifurktaion bzw. der End-zu-Seit-

Anastomosen. Die Geschwindigkeitsangaben sind in m/s.
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3.3. Emboliemodell in einer Aorta einer Ratte

Insgesamt wurden 44 Ratten operiert und 64 Anastomosen genédht. Total waren 41 von 44

Aorten (93,18 %) durchgéngig, in der Gruppe I war ein Gefa3 und in Gruppe II waren zwei

Gefalle verschlossen. Fiir die insgesamt 44 Filter-Anastomosen wurden im Durchschnitt 25

Einzelknopfndhte benétigt. Die Durchfiihrung der Filter-Anastomosen dauerte im Schnitt

51,78 (Gruppe I) bzw. 54,12 Minuten (Gruppe II). Die proximale Versuchsanastomose der

Gruppe 11 wurde hingegen im Durchschnitt in 37,34 Minuten mit 16 Einzelknopfnihten

durchgefiihrt. In keiner der beiden Gruppen gab es einen signifikanten Unterschied im

postoperativen Blutverlust (0,69 ml vs. 0,64 ml), Tab. 3—4.

Gruppe |1 Zeit pro Anzahl der Blutverlust | Durch-
Anastomose Nihte (ml) gingigkeit
(min)
3 Tage 48,97 25,3 0,72 6/6
7 Tage 55,62 26 0,92 6/6
31 Tage 48,95 24,83 0,44 5/6
6 Monate 57,15 25,5 0,65 6/6
Total / 51,78 25,4 0,69 23/24
Durchschnitt (95,83 %)
Gruppe 11 Zeit pro Anzahl der Blutverlust | Durch-
Anastomose Nihte (ml) sinoiokeit
proximal/distal |proximal/distal gangig
(min)
4 Stunden 43,22/ 15/ 0,56 9/10
58,49 24,6 (90 %)
14 Tage 31,47/ 17,4/ 0,73 9/10
49,75 24.4 (90 %)
Total / 37,34/ 16,2/ 0,64 18/20
Durchschnitt 54,12 24,5 (90 %)

Tabelle 3—4: Ubersicht der Operationsdaten
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3.3.1. Histologische Verinderungen

3.3.1.1.Gruppe 1

In der Gruppe I wurden insgesamt 24 Filter-Anastomosen in 24 Ratten durchgefiihrt.
AnschlieBend erfolgte die Re-Laparotomie nach vorgegebenem Intervall und Analyse der
Aortenprédparate nach oben vorgestelltem Protokoll, 4bb 2-21. 23 von 24 Gefillen waren
patent (95 %), wobei das eine Gefdl3 aufgrund einer kompletten intraluminalen Fibrotisierung
verschlossen war (siehe unten), 4bb 3—6 E und F.

In der Drei-Tage-Filter-Gruppe zeigten sich bis auf eine beginnende Medianekrose in allen
Praparaten (p = 0,000) keine signifikanten histologischen Verdnderungen, weder Intima
Hyperplasie (p = 1,000), Irritation der Lamina elastica interna (p = 0,713), noch eine
Hyperzellularitit der Adventitia (p = 1,000), Abb 3-5 B.

Am siebten postoperativen Tag war ein beginnender Reparaturprozess mit anfénglicher
Intima Hyperplasie (p = 0,005), Infiltration von Fibromyoblasten in die Media (p = 0,031),
komplette Demarkation der Medianekrose (p = 0,000) und erhohter Adventitiazellularitét (p =
0,002) zu sehen, A4bb 3—5 C. Eine Neovaskularisation in der Adventitia lie sich in zwei
GefdBen nachweisen, war jedoch zu diesem Zeitpunkt noch nicht signifikant (p = 0,313). Im
Vergleich zum dritten postoperativen Tag waren die Intima Hyperplasie (p = 0,015) und die
Hyperzellularitit der Adventitia (p = 0,002) verstarkt.

31 Tage postoperativ waren alle Parameter bis auf die Irritation der Lamina elastica interna (p
= 0,22) hochsignifikant verdndert (je p = 0,000). Zudem lieBen sich im Vergleich zum dritten
und siebten postoperativen Tag in der Media signifikant vermehrt Fibromyoblasten (jeweils p
= 0,002) bei vollstindig ausgepriagter Medianekrose (p = 0,002) nachweisen. Die Adventitia
erschien hyperzelluldir im Vergleich zur Drei-Tage-Gruppe (p = 0,002), jedoch nicht
signifikant zur Sieben-Tage-Gruppe (p = 0,394). Die Neovaskularisation und
Lymphangiogenese in der Adventitia war in dieser Untergruppe signifikant im Vergleich zum
drei und sieben Tage Intervall (p = 0,002 und p = 0,015), jedoch nicht mehr signifikant zum
sechs Monate Intervall (p = 1,000), Abb 3-5 E.

Das Lumen einer 31-Tage-Filter-Ratte zeigte sowohl makroskopisch, als auch mikroskopisch
eine komplette intraluminale Fibrotisierung mit Neovaskularisation und Lymphangiogenese,
wodurch das Gefdll nicht mehr patent war. Klinisch zeigte die Ratte keine Auffélligkeiten im
Sinne eines verdnderten Verhaltensmusters bzw. einer Parese der Hinterldufe oder des

Kontinenzapparates, Abb 3—6 E und F.

61



- Ergebnisse -

C 200 pm 200 pm
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Abbildung 3-5: Ubersicht der histologischen Verdnderungen an der Aorta der Ratte in 65-
facher Vergrofserung und chronologischer Reihenfolge:
A vier Stunden, B drei Tage, C sieben Tage, D 14 Tage, E 31 Tage und F sechs Monate
postoperativ
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Sechs Monate nach dem Eingriff waren wie 31 Tage postoperativ alle Parameter bis auf die
Irritation der Lamina elastica interna (p = 1,000) hochsignifikant verdndert (je p = 0,000). Im
Vergleich zur 31-Tage-Untergruppe unterschied sich das histologische Bild lediglich in der
Adventitiazellularitit, die bei fortbestehender Neovaskularisation (p = 1,0) signifikant
geringer war (p = 0,002). Im Vergleich zur Drei-Tage-Gruppe war die Adventitiareaktion
signifikant vermehrt (p = 0,002), hingegen zur Sieben-Tage-Gruppe bestand kein
signifikanter Unterschied mehr (p = 0,065). Jedoch kam es im Vergleich zum sieben Tage

Intervall dariiber hinaus zu einer signifikanten Neovaskularisation (p = 0,015), 4bb 3—5 F.

Gruppe IH [IEl | MFI | N AH [ NL [ T*
1-3 Tage 1,000 (0,713 [1,000 [0,000 1,000 [1,000 [0,331
1-7 Tage 0,005 0,713 0,031 [0,000 [0,000 [0,313 [0,547
1-31 Tage 0,000 [0,22° 0,000 [0,000 [0,000 [0,000 [0,105
1-6 Monate 0,000 | 1,000 [0,000 |0,000 [0,000 [0,000 [0,105

I1I-4 Stunden 1 1 1 1 1 1 1

I1-14 Tage 0,000 {0,000 |0,000 {0,000 {0,000 0,000 {0,047

Legende:

IH = Intima Hyperplasie, IEI = Irritation der Lamina Elastica interna, MFI =
Media  Fibromyozyten Infiltration, N =  Nekrose, AH =
Adventitiahyperzellularitdt, NL = Neovaskularisation/Lymphangiogenese, T

= Thrombosevolumen

Tabelle 3-5: Vergleich der histologischen Verdnderungen in den einzelnen Untergruppen zur
4-Stundengruppe als Referenz. Die statistischen Analysen erfolgten mittels Mann-Whitney-U
Test und T-Test fiir die Thrombosemenge.
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N

Abbildung 3—6: Ubersicht der okkludierten Filter in einer Aorta der Ratte:
A und C zeigen die traumatischen, proximalen Versuchsanastomosen vier Stunden (A, 130
Vergrofserung -fache Vergrofserung) und 14 Tage (C, 65-fache Vergrofierung) postoperativ,
B und D (65-fache Vergrofserung) zeigen jeweils die dazu gehorigen okkludierten, distalen
Filter-Anastomosen (B und D in 65-facher), E (26-fache Vergrofierung) und F (260-fache

Vergrofserung) zeigen eine Aorta der Ratte eines 31 Tage Versuches, dessen Lumen komplett

fibrotisiert war und es in dieser Zeit zur intravaskuldren Neovaskularistation und

Lymphangiogenese gekommen
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3.3.1.2.Gruppe 11

In Gruppe II wurden insgesamt 20 Ratten operiert und insgesamt 40 Anastomosen (je 20
Filter- und 20 Nicht-Filter-Anastomosen) durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Re-
Laparotomie nach vorgegebenem Intervall und Analyse der Aortenpriparate nach oben
vorgestelltem Protokoll, 4bb 2-21. Jeweils in der vier Stunden und 14 Tage Untergruppe war
ein GefalB nicht durchgingig (10%), Abb 3—6 A-D.

Im Vergleich der proximalen Versuchs- zur distalen Filter-Anastomose zeigten sich vier
Stunden postoperativ keine signifikanten histologischen Verdnderungen. Auch die Irritation
der elastica interna zeigte in dieser Untergruppe kein erhohtes Vorkommen in der Filter-
Anastomose (p = 0,796), Abb 3-5 A.

14 Tage postoperativ lieBen sich signifikante Unterschiede in der histologische Untersuchung
zwischen proximaler Versuchs- und distaler Filter-Anastomose nachweisen. So waren Intima
Hyperplasie (p = 0,005), Fibromyoblastenvermehrung in der Media (p = 0,043) und
Neovaskularisation und Lymphangiogenese (p = 0,011) in der filternahen Umgebung (d.h. <
500 pm) signifikant erhoht. Hingegen zeigte sich auch in dieser Gruppe keine erhdhte
Irritation der Lamina elastica interna (p = 0,529), Abb 3—7 A und B.

Gruppe 11 IH IEI MFI N AH NL

4 Stunden
proximal vs. | 1,000 0,796 1,000 1,000 (1,000 1,000
distal

14 Tage
proximal vs. |0,005 0,529 0,043 |1,000 |1,000 0,011
distal

Legende:

[H = Intima Hyperplasie, IEI = Irritation der Lamina elastica interna,
MFI = Media Fibromyozyten Infiltration, N = Nekrose, AH =
Adventitiahyperzellularitit, NL = Neovaskularisation / Lymphangio-

genese

Tabelle 3—6: Vergleich der histologischen Verdnderungen an den proximalen und distalen
Anastomosen der Gruppe 11, vier Stunden und 14 Tage postoperativ. Die statistischen
Analysen erfolgten mittels Mann-Whitney-U Test.
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3.3.1.3.Gruppe I und Il im Vergleich

Im Vergleich zwischen dem drei Tage und 14 Tage Intervall zeigten sich in letzterer
Untergruppe eine signifikant erhohte Intima Hyperplasie (p = 0,002), Fibromyo-
blastenvermehrung in der Media (p = 0,002), deutlich demarkierte Medianekrose (p = 0,007)
und Neovaskularisation (p = 0,002) in einer hyperzelluliren Adventitia (p = 0,000). Im
Vergleich der sieben und 14 Tage liel sich in Letzterer Untergruppe eine vermehrte
Fibromyoblastenvermehrung in der Media (p = 0,022) und eine Neovaskularisation (p =
0,026) nachweisen. Die Ausdehnung der Medianekrose und Hohe der Hyperzellularitdt der
Adventitia waren nicht mehr signifikant unterschiedlich (p = 0,562 und p = 0,492). Im
Vergleich zwischen 14 und 31 Tage liel sich bei keinem der untersuchten Parameter ein
signifikanter Unterschied nachweisen; Fibromyoblastenvermehrung in der Media (p = 0,368),
Intima Hyperplasie, Medianekrose, Hyperzellularitit der Adventitia und Neovaskularisation
(e p = 0,792). Dasselbe Bild ergab sich im Vergleich zwischen einem Intervall von 14 Tagen
und sechs Monaten, wobei der einzige signifikante Unterschied in der reduzierten
Hyperzellularitit der Adventitia (p = 0,002) bei vergleichbarer Neovaskularisation und
Lymphangiogenese (p = 0,792) lag, Abb 3—5 D.

3.3.2. Anastomosendurchgingigkeit und Thrombosemenge

Wie bereits oben erwihnt waren 61 der 64 durchgefiihrten Anastomosen durchgéngig. Jedoch
lie} sich auch bei durchgingigen Anastomosen in einigen Filtern thrombotisches Material
nachweisen.

In der Gruppe I war ein Gefa3 aufgrund einer kompletten intraluminalen Fibrotisierung nicht
durchgéngig, A4bb 3—6 E und F. In zwei Ratten der Untergruppen Drei- und Sieben-Tage
Filter-Anastomose wurde bei durchgidngiger Anastomose thrombotisches Material detektiert
(0,023826 und 0,036732 mm"), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,478).
In den restlichen Filtern der Untergruppen 31 Tage und sechs Monate lieB sich kein
thrombotisches Material nachweilen. Somit lag ein signifikanter Volumenunterschied des
thrombotischen Materials zwischen den Untergruppen drei Tage vs. 31 Tage, drei Tage vs.
sechs Monate, sieben Tage vs. 31 Tage und sieben Tage und sechs Monate vor (jeweils p =

0,031), Tab. 3-8.
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In der Gruppe Il waren zwei Gefdlle postoperativ nicht mehr durchgingig und wiesen
anndhernd 0,018035715 mm® und 1,858590433 mm?® thrombotisches Material im Filter auf.
Im Durchschnitt lieB sich in der vier Stunden Untergruppe 0,021605 mm’ und in der 14 Tage
Untergruppe 0,187036 mm® thrombotisches Material im Filter extrahieren. Im Vergleich der
beiden Untergruppen der Gruppe II zu einander lie sich in der 14-Tage-Gruppe im
Durchschnitt signifikant mehr thrombotisches Material nachweisen (p = 0,047), Tab. 3-9.

Gruppe IH IEI MFI | N AH NL T*

3 vs. 7 Tage |0,015 [0,394 [0,065 |0,065 (0,002 (0,394 (0,478

3vs. 14 0,002 0,713 {0,002 |0,007 |0,000 |0,002 {0,114
Tage
3vs. 31 0,002 (0,394 (0,002 (0,002 |0,002 0,002 |0,031
Tage
3vs.6 0,002 (0,699 (0,002 (0,002 |0,002 0,002 |0,031
Monate
7 vs. 14 0,093 (0,181 (0,022 (0,562 0,492 0,016 |0,118
Tage
7 vs. 31 0,065 (0,093 (0,002 (0,394 |0,394 0,015 |0,031
Tage
7 vs. 6 0,065 (0,699 (0,002 (0,394 |0,065 0,015 |0,031
Monate

14 vs. 31 0,792 (0,562 (0,368 (0,792 10,792 0,792 |0,108

Tage

14 Tage vs. |0,792 (0,368 |0,368 [0,792 |0,002 (0,002 |0,108

6 Monate

31 Tagevs. [1,000 |0,18 1,000 |1,000 0,002 |1,000 |--

6 Monate

Legende

[H = Intima Hyperplasie, IEI = Irritation der Elastica interna, MFI = Media
Fibromyozyten Infiltration, N = Nekrose, AH =

Adventitiahyperzellularitidt, NL = Neovaskularisation / Lymphangiogenese,
T = Thrombosevolumen

Tabelle 3—-7: Vergleich der histologischen Verdnderungen der Untergruppen miteinander.
Die statistischen Analysen erfolgten mittels Mann-Whitney-U Test und T-Test fiir die
Thrombosemenge.
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Abbildung 3-7: Ubersicht der typischen postoperativen Verinderungen in der Aorta der
Ratte nach einer Filter-Anastomose:

A (130-fache Vergrofserung) zeigt die typischen histomorphologischen Verdnderungen nach
14 postoperativen Tagen der proximalen Anastomose mit dezenter, lokalisierter
Intimaproliferation, demarkierter Medianekrose und leichter Fremdkorperreaktion um das
Fadenmaterial, B (130-fache Vergrofserung) zeigt die typischen histomorphologischen
Verdnderungen nach 14 postoperativen Tagen der Filter-Anastomose im Vergleich zu A mit
tiberschiefender, jedoch lokalisierter Intimaproliferation inkl. Fibromyoblasteninfiltration,
deutlich demarkierter Medianekrose und ausgeprdgter Adventitiareaktion mit
Fibroblastenvermehrung und vermehrter Bildung von elastischen und Kollagenfasern, C
(260-fache Vergroferung) zeigt das typische Bild einer ausgeprdgten
Mediamyozytenrarefizierung in allen Féichern der Media und D (260-fache Vergroflerung)
zeigt eine Nahaufnahme der lokalisierten Adventitiareaktion um die Filter-Anastomose
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Gruppe Untergruppe |Thrombosevolumen| Durchschnitt
in mm’ in mm’

I 3.1 0,023826

I 3.2 0

I 33 0

I 3.4 0

I 3.5 0

I 3.6 0 3 Tage =
0,00397

I 7.1 0

I 7.2 0,036732

I 7.3 0

I 7.4 0

I 7.5 0

I 7.6 0 7 Tage =
0,00612

I 31.1 0

I 31.2 Fibrose

I 31.3 0

I 314 0

I 31.5 0

I 31.6 0 31 Tage = 0,00

I 6.1 0

I 6.2 0

I 6.3 0

I 6.4 0

I 6.5 0

I 6.6 0 6 Monate =
0,00

Tabelle 3—8: Ubersicht des Thrombosevolumens der einzelnen Priiparate der Gruppe 1.
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Gruppe Untergruppe |Thrombosevolumen | Durchschnitt
in mm’ in mm’

II 4 0,099876033

II 4 0,001036

II 4 0,017473184

II 4 0,015486522

II 4 0,018035715

II 4 0,013426277

II 4 0,018037058

II 4 0,003679717

II 4 0,004012912

II 4 0,02498569 4 Stunden =
0,021605

I 14 0,0

II 14 0,011770292

I 14 1,858590433

I 14 0,0

I 14 0,0

I 14 0,0

I 14 0,0

I 14 0,0

I 14 0,0

11 14 0,0 14 Tage =
0,187036

Tabelle 3-9: Ubersicht des Thrombosevolumens der einzelnen Priiparate der Gruppe II.



- Ergebnisse -

71






- Diskussion -

4. Diskussion

4.1. Shield-Protection-Technique

4.1.1. Diskussion der Ergebnisse

Die von uns erstmals vorgestellte und evaluierte ,,Shield-Protection-Technique® hat sich
sowohl funktionell, als auch statistisch in arteriellen und vendsen Anastomosen bewahrt und
stellt eine interessante Arbeitshilfe zur Erlernung und klinischen Durchfiihrung
mikrochirurgischer Anastomosen dar. Die Wahl der zu evaluierenden Komplikationen
orientierte sich an den in der Literatur beschriebenen und klinisch relevanten Komplikationen
[Kersh et al., 1989; Barker et al., 1993; Krapohl et al., 2003].

Unsere Studie koinzidiert mit der in der Literatur beschriebenen Feststellung, dass vendse
Anastomosen allgemein anspruchsvoller sind und hiufiger mit Komplikationen, wie z.B.
technisch bedingten Thrombosierungen, assoziiert sind [Kroll et al., 1996; Kubo et al., 2002;
Bui et al., 2007]. Die Unerfahrenheit des Operateurs fiihrte zu einer signifikanten Steigerung
der Haufigkeit von Stenosen durch Riickwandannaht und allgemein inkompletten
Anastomosen venoser Gefale (p = 0,003 und p = 0,03; Tab. 3—1 und 3-2). Dahingegen wurde
die Inzidenz inkompletter arterieller Anastomosen nicht signifikant durch die Erfahrung des
Operateurs beeinflusst (p = 0,06; Tab. 3—1 und 3-2). Dies représentiert das allgemein gute
mikrochirurgische Niveau der teilnehmenden Studiendurchfiihrenden. Die ausgesprochene
Bedeutsamkeit der mikrochirurgischen Expertise wurde u.a. durch Khouri et al. abermals
exploriert und unterstrichen [Khouri, 1992]. Durch intensives Training an wechselnden nicht-
lebend und lebend Modellen kann die Expertise erlangt und das operative Auge - das v.a. in
der vendsen Anastomosierung bendtigt wird - angeeignet, verinnerlicht und angewandt
werden. Dabei sind die Nicht-Lebend ,low fidelity* Modelle anfangs zur Erlernung bzw.
Auffrischung einer Technik keineswegs den lebend Modellen, die in Studien aufgrund ihrer
hoheren Aussagekraft die bevorzugte Wahl sind, unterlegen [Lannon et al., 2001].

Die beschriebene ,,Shield-Protection-Technique® reduzierte signifikant die wahrscheinlich
schwerwiegendste technische Komplikation, Riickwandannaht, in beiden Gruppen (p = 0,02
und p < 0,0001; Tab. 3—1 und 3-2). Ferner minderte die ,,Shield-Protection-Technique*
signifikant das FEinndhen der Adventitia in das Lumen in arteriellen und vendsen
Anastomosen (p = 0,03 und p 0 0,01; Tab. 3—1 und 3-2). Sowohl eine Riickwandannaht, als

auch das Einndhen der Adventitia mit intravaskuldrer Lage erhohen das Risiko einer
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postoperativen Thrombosebildung an der Anastomose bzw. stellen im weiteren Verlauf
potentielle Quellen peripherer Embolien dar, die das Uberleben des Lappens kompromittieren
konnen [Krapohl et al., 2003; Nasir et al., 2005]. Ein der allgemeinen Meinung
widersprechendes Ergebnis wurde durch Pignatti et al. publiziert, die von keiner signifikant
gesteigerten Thrombosierung der vendsen Anastomosen mit einer beabsichtigten
Riickwandannaht berichteten [Pignatti et al., 2004]. An dieser Studie ist einerseits die kleine
Anzahl von 15 Ratten, andererseits auch eine Verlaufsbeobachtung von nur 24 Stunden ohne
Berticksichtigung mdglicher peripherer Embolien zu bemingeln. Zudem waren
interessanterweise nach 24 Stunden mehr Anastomosen mit einer Riickwandannaht als
normale Anastomosen patent. Grundsitzlich sollte aber diese unserer Meinung und Expertise
nach hochst thrombogene Komplikation um jeden Preis vermieden werden.

Die ,,Shield-Protection-Technique fiihrt nicht nur zu einer gewissen Stabilisierung und
Dilatation der zu anastomosierenden Gefdlle, sondern erhoht malgeblich die visuelle
Kontrolle und grenzt zudem mechanisch die Vorder- von der Hinterwand ab. Der
auszubildende Mikrochirurg sieht und fiihlt das korrekte Greifen nur einer Wand, sog. ,,force-
feedback®. Durch Finessen wie dem , Harashina-Maneuver* oder der ,,open guide suture
technique® versucht man, den Verlust der visuellen Kontrolle gegen Ende der
Anastomosierung wett zu machen [Harashina, 1977; Ozkan et Ozgentas, 2005]. Eine weitere
kritische Phase der Anastomose ist das Setzen der Nidhte um 180° herum (auf 3 und 9 Uhr),
da hier die Vorder- und Riickwand aufgrund der Approximatoren eng aneinander liegen
konnen. In der durchgefiihrten Studie ndhten die ungeiibten Hinde und Augen {iberwiegend
an dieser Region die Riickwand an, v.a. in vendsen Anastomosen (nicht verdffentlichte
Daten). Durch die Verwendung eines Pléttchens, das sich leicht im Lumen bewegen lasst,
kann dieses als eine Art Schutzschild in die kritische Zone mandvriert werden und reduziert,
wie die Ergebnisse der Studie zeigten, signifikant eine Riickwandannaht in beiden Gruppen
(arteriell p = 0,02 und vends p < 0,0001; Tab. 3—1 und 3-2).

Im Gegensatz zu Hou et al. war ein kleinerer Gefd3durchmesser mit keiner signifikanten
Zunahme an Komplikationen - weder in arteriellen, noch in vendsen Anastomosen - assoziiert
[Hou et al., 1987], Tab. 3—1 und 3-2. Dieses Ergebnis unterstreicht das Vorhandensein
grundlegender mikrochirurgischer Fertigkeiten, die von den 13 Teilnehmern der Studie in
threr Grundausbildung erlangt wurden.

Zur kompletten Anastomosierung entsprechend der ,,Shield-Protection-Technique® wurde
nicht signifikant mehr Zeit bendtigt, als zur Anastomosierung nach Goldstandard (p = 0,08

und p = 0,71, Tab. 3—1 und 3-2). Das belegt, dass das eigentliche Ndhen an sich mindestens
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gleich schnell ging, da die Aufzeichnung der Zeit ebenfalls das Einbringen und allgemeine

Handling des Pléttchens beinhaltete.

Technisch unzureichend gendhte Anastomosen fithren zu typischen histopathologischen
Verdnderungen der Intima, Media und Adventitia, wie auch Verdnderungen auf molekularer
Ebene. Gemeinsame Endstrecke dieser Verdnderungen ist eine pro thrombogenetische
Situation des GefdBepithels, die frither oder spiter einen konsekutiven Verlust des
transferierten Lappens bedingen kann [Acland et Trachtenberg, 1977; Chow, 1983; Olsson et
al., 2000]. Neben der entscheidenden akkuraten Arbeitsweise unter dem Operationsmikroskop
spielen weitere Faktoren wie Infektionen, Sepsis, Atherosklerose, Hyperkoagulabilitit im
Rahmen thrombophiler Erkrankungen - um nur einige zu nennen - und bei Tumorpatienten
Bestrahlung und die sog. ,,Reperfusion Injury* eine wesentliche Rolle fiir das Uberleben
transferierter Lappen [De Wilde et al., 1983; al Qattan et Bowen, 1993; Kerrigan et Stotland,
1993; Suominen et Asko-Seljavaara, 1995; Olsson et al., 2001; Chen et al., 2006].

4.1.2. Vergleich der ,,Shield-Protection-Technique“ mit weiteren intraluminalen

Hilfsmitteln

In der Literatur sind zwei weitere intraluminale Hilfsmittel beschrieben, die das Risiko einer
Riickwandannaht reduzieren sollen und bereits klinische Anwendung erfahren haben [Mozes
et al., 1963; Krishnan et al., 2008]. In der von Krishnan et al. beschriebenen Technik wird ein
Mikrokatheter in das Gefal3 eingebracht, um neben einem Schutz auch die distale Perfusion zu
gewdhrleisten. Diese Technik soll v.a. bei extra-intra-kraniellen Anastomosen Verwendung
finden und die Ischdmiezeit signifikant reduzieren.

Ein groBer Nachteil beider Techniken ist, dass beide einen weiteren Schnitt bendtigen, um das
Hilfsmittel aus dem anastomosierten Gefdll zu bergen. Jeder iiberfliissige Schnitt und
folgende Nihte stellen weitere endotheliale Schiaden dar und erhohen die Gefahr einer fatalen
Thrombogenitit [Hayhurst et O'Brien, 1975]. Bei der ,,Shield-Protection-Technique* bedarf
es keines additionellen Schnittes zur Bergung des Plittchens, da dieses durch die vorgelegten

Nihte nach Ozkan et al. aus dem GefiB herausgefiihrt wird [Ozkan et Ozgentas, 2005].

Grundsitzlich konnte die ,,Shield-Protection-Technique® ebenfalls eine klinische Anwendung

finden, sofern eine Herstellung noch atraumatischerer Plittchen etabliert und die Technik in
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einem lebend Modell evaluiert werden wiirde. Die theoretische Gefahr eines Plattchenbruches
und einer Dislozierung in das periphere Gefd3system ist denkbar, aber schon alleine durch die

Préasenz der Approximatoren Clips limitiert.

4.1.3. Ausblick

Heutzutage hat die Chirurgie ein hohes technisches Level erreicht, in der minimalinvasive
und roboterassistierte Eingriffe zur Realitit und in gewissen Bereichen zur evidenzbasierten
Alternative des chirurgisch ,,offenen* Goldstandards geworden sind [Patel et al., 2007]. Trotz
dieser aufregenden und rasanten Entwicklung darf die Ausbildung junger Chirurgen nicht in
Vergessenheit geraten. Betrachtet man den hohen =zeitlichen Aufwand, der neben der
alltdglichen Stationsarbeit und Diensten in chirurgisches Training investiert werden muss,
missen die zur Ausbildung verwendeten Kurse, Modelle und Hilfsmittel du3erst effektiv sein
[Warner et al., 1990; Bridges et Diamond, 1999].

Die ,,Shield-Protection-Technique® stellt ein viel versprechendes Instrument zur Erlangung
der benétigten Fingerfertigkeit und eines trainierten operativen Auges dar und konnte in
Zukunft ebenfalls im Rahmen schwerer Anastomosen von erfahrenen Mikrochirurgen als

Hilfsmittel eine klinische Anwendung finden.
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4.2. neue End-zu-Seit- (OES-) Technik

4.2.1. Relevanz rheologischer Analysen und Vergleich der verwendeten

Parameter mit der Literatur

Der Blutfluss stellt aufgrund seines pulsatilen Charakters und der besonderen
Flusseigenschaften einen Schliisselstimulus fiir Genexpression, Gefdlzelldifferenzierung und
Zell-Zell-Interaktionen dar [Konstantopoulos et al., 1998; Riha et al., 2005; Chiu et Chien,
2011]. Neben einer persistierenden Entziindung der GefiBBwéinde und Aktivierung der
Koagulationskaskade stellt der Blutfluss und dessen Aberrationen einen weiteren wichtigen
atiologischen Faktor der Volkskrankheit Atherosklerose dar [Gimbrone et al., 2000; Massberg
et al., 2002]. Makro- und mikrovaskuldre Chirurgen sollten deshalb die Grundziige moglicher
Flussanalysen sowie deren Mdglichkeiten und Limitationen kennen. Durch Eingriffe an
Gefdllen wird u.a. die urspriingliche Geometrie verdndert. Neben der Gefa3geometrie haben
Héamodynamik, Beschaffenheit und Rheologie des Blutes einen Einfluss auf den Blutfluss und
konnen zur Kompromittierung des Blutflusses im distal gelegenen Flussbett beitragen
[Levesque et al., 1986; Pries et al., 1992; Pevec et al., 1993].

Wie bereits eingangs erwihnt, stehen einem Mikrochirurgen eine Vielzahl verschiedener End-
zu-Seit-Techniken zur Verfiigung. Nur wenige dieser Techniken wurden unter rheologischen
Aspekten untersucht [Nam et al., 1978; Rao et al., 1983; Boeckx et al., 1992; Sen et Hasanov,
2008].

Aufgrund der bis heute andauernden Debatte {iber den tatsichlichen Einfluss des
Abgangswinkels in einer mikrochirurgischen End-zu-Seit-Anastomose [Nam et al., 1978; Rao
et al., 1983; Zoubos et al., 1992; Zhang et al., 1995] haben wir uns fiir einen Abgangswinkel
von 60-70° entschieden. Neben der ebenfalls anhaltenden Diskussion {iber mdgliche Vor- und
Nachteile verschiedener Vesselotomietechniken haben wir uns fiir eine ovale Vesselotomie
im Kontrollmodell (Goldstandard) entschieden, analog zur Verdffentlichung von Zoubos et
al. [Zoubos et al., 1992]. Die ovale Vesselotomie soll gegentiber der slit-Vesselotomie einige
primdr himodynamische Vorteile aufweisen, wie z.B einen grofleren maximalen Blutfluss in
der Anastomose [Zoubos et al., 1992]. Nachteilig ist eine hohere technische Anforderung
[Adams et al., 2000], die mit Hilfe der ,,silk suture traction technique* oder der ,,needle

puncture guidance technique* minimiert werden kann [Gao et al., 1985].
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4.2.2. Diskussion der Ergebnisse

Der simulierte Blutfluss wurde {iber sieben Zyklen aufgezeichnet und lie sich repriasentabel
in den vier definierten Messebenen der Modelle registrieren und darstellen. Die gemessenen
Flussgeschwindigkeiten sind mit denen in der Literatur beschrieben vergleichbar [Salmi et al.,
1995; Hanasono et al., 2009].

Zunichst ist eine Beobachtung zu diskutieren, die in allen Modellen zu sehen war. In den
LDA-Messungen liel} sich ein totaler Riickfluss in der maximalen diastolischen Phase (270°)
aller drei Modelle darstellen. Der registrierte Riickfluss konnte ein Pendant eines
oszillierenden Flussbildes in Flussendbetten sein. Es stellt sich die Frage, ob diese
Beobachtung den tatsdchlichen, physiologischen Fluss bei den vorgegebenen Parametern
widerspiegelt, oder ob es sich dabei um einen messtechnischen Fehler handelte. Die
Uberlegung ist dadurch begriindet, dass es grundsitzlich in allen Kompartimenten des
menschlichen Kreislaufsystems zu einem Riickfluss kommen kann. Als erste potentielle
Fehlerquelle muss der Womersley Parameter genannt werden. Anhand dieses Messindices
konnen Messfehler, bedingt durch eine zu grof3e Phasenverschiebung der Geschwindigkeits-
und Druckkurve, erkldrt werden [Womersley, 1955a; Rohlf et Tenti, 2001]. In unserem
Stromungskreislauf war der Womersley Parameter in allen Modellen kleiner als 3. Somit sind
die gemessenen Ergebnisse valide und dieser Ansatz zu vernachléssigen.

Eine weitere Fehlerquelle konnte die Aktion der computergesteuerten Pumpe ohne
nachgeschaltete Klappe darstellen. Die Funktion einer Klappe unmittelbar distal der Pumpe
wiére mit der einer Aortenklappe zu vergleichen. Durch das Fehlen einer Klappe wurde der
ohnehin existierende negative Sog nicht abgebremst und hétte somit einen falsch groflen
Riickfluss verursachen konnen. Zusitzlich kann der negative Fluss durch die hohe
Druckwellenamplitude in solch kleinen Modellgefdlen mit einer ebenfalls niedrigen
Reynolds-Zahl bedingt sein, Tab. 2—1.

Letztendlich scheint eine Kombination aus den -eingestellten Parametern, die
Flussverhéltnisse im Gebiet der A. thyroidea superior simulieren sollten, sowie die kleinen,
wahrheitsgetreuen Gefdaldurchmesser der Modelle einen solchen Fluss erleichtern. Das
vorgegebene Flussvolumen von 48 ml/min vor der Anastomose und eine maximale
horizontale Flussgeschwindigkeit von 0,32 m/s sind auf &dullere Einfliisse extrem empfindlich.
Der aufgezeichnete diastolische Riickfluss hat sich wahrscheinlich durch das Fehlen einer

Klappe und den eingestellten Parametern potenziert.
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Schon die alleinige Betrachtung der maximalen horizontalen Geschwindigkeiten ldsst
erkennen, dass sich die Geschwindigkeiten zwar grob &hneln, aber dennoch total in einem
Bereich zwischen 0,192 und 0,313 m/s liegen. Somit wird in den weiteren Vergleichen nicht
der absolute Wert herangezogen, sondern die modellspezifischen prozentualen
Verinderungen.

Zundchst mochte ich die Geschwindigkeitsvektoren im Bifurkationsbereich (zwischen der
Messebene 3 und 1 mm proximal des Referenzpunktes) miteinander vergleichen und
diskutieren, Abb 2—14. Vergleicht man den horizontalen Geschwindigkeitsabfall in diesem
Bereich, so ist dieser im Hauptgefd3 des Modells der End-zu-Seit-Anastomose nach der OES-
Technik mit einem Abfall auf 69,33 % der urspriinglichen Geschwindigkeit am grof3ten. In
der physiologischen Bifurkation wurde im Hauptgefall der geringste Geschwindigkeitsabfall
auf 81,53 % der urspriinglichen Geschwindigkeit registriert (im Modell mit der End-zu-Seit-
Anastomose nach Goldstandard 71,38 %).

Bei Evaluation der maximalen vertikalen Geschwindigkeiten im selben Bereich des
abgehenden Gefdlles ist die vertikale Geschwindigkeitszunahme im Modell der End-zu-Seit
Anastomose nach der OES-Technik mit 192,45 % der urspriinglichen Geschwindigkeit am
grofBten (vs. 73,8 % im Goldstandard-Modell). Da die Messungen lediglich in der x-z-Achse
durchgefiihrt wurden, entspricht ein vertikaler Fluss, der im abgehenden Gefd3 gemessen
wurde, im Messpunkt 1 mm proximal des Referenzpunktes anndherungsweise dem axialen
Fluss im abgehenden Gefdl. Die Kombination aus geringerer horizontaler
Geschwindigkeitsabnahme und grofter vertikaler Geschwindigkeitszunahme in der OES-
Technik Anastomose konnte auf einen allgemein groBeren und schnelleren Fluss im
abgehenden Gefdll hindeuten. Im Gegensatz zur Diamond-Technik [Sen et Hasanov, 2008]
wird in der OES-Technik der Querschnitt im Bifurkationsbereich mittels der speziellen
Préaparation des ,,Pedikelstumpfes® geschaffen, der sich durch einen hdéheren abgehenden
Fluss auszeichnet. In der Diamond-Technik hingegen wird die Querschnittsvergroflerung im
Bifurkationsbreich durch Priparation beider Gefdl3e geschaffen [Sen et Hasanov, 2008].
Distal der Bifurkation blieben die horizontalen Geschwindigkeiten in den Modellen der End-
zu-Seit-Anastomose nach OES-Technik und Goldstandard gleich niedrig oder nahmen nur
leicht zu (66,77 % und 78,81 %). Im Modell der physiologischen Bifurkation hingegen kam
es zu einer Steigerung der Geschwindigkeit von ca. 6,97 % der urspriinglichen
Geschwindigkeit. Die maximalen vertikalen Geschwindigkeiten sind 2 mm distal der
Bifurkation / Anastomose interessanterweise in allen Modellen geringer als proximal davon

(Abnahme um physiologisches Modell 60,94 %, Goldstandard Modell 88,1 % und im OES-
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Modell 94,34 %). Die vertikale Geschwindigkeit in diesem Bereich reprisentiert einen der
GefdBwand zugerichteten, turbulenten Fluss. Somit herrschte im OES-Modell der geringste
und im physiologischen Modell der groffte Fluss gen GefaBwand. Die hochste vertikale
Komponente im physiologischen Modell lieBe sich durch den schnellsten horizontalen Fluss
distal der Bifurkation der drei Modelle erklaren.

Neben den absoluten Geschwindigkeitsunterschieden liel sich auch eine unterschiedliche
Verteilung der vertikalen Geschwindigkeitsvektoren feststellen, Abb. 3—4. Im OES-Modell
wurden homogen verteilte vertikale Flussvektoren dargestellt, mit allgemeiner Richtung gen
GefiaBboden (die dem neu geschaffenen GefaBBabgang gegeniiber liegende Gefilwand), wie
bereits in der Literatur beschrieben [Liepsch, 1986].

Im Modell der physiologischen Bifurkation stellte sich eine inhomogene Verteilung der
Vektoren dar, mit Betonung der lateralen GefaBwénde. Im Modell nach Goldstandard kam es
unter Aussparung des Gefallzentrum zu einer deutlichen Betonung im Bereich der lateralen
GefiaBwiande. Diesen simulierten ,,Blutfluss* distal des GefdBabganges kann man sich bildlich
als Umgreifen des zentralen Blutflusses vorstellen. Ein vermehrtes Nebeneinander von
Verwirbelung und Stagnation wie auch deutlich verdnderte ,,wall shear stress* Verhiltnisse
sind anzunehmen. Durch solch ein unruhiges Flussverhalten distal einer Bifurkation wird im
Verlauf eine Intimahyperplasie und Atherogenese begiinstigt [Giddens et al., 1993; Haruguchi
et Teraoka, 2003].

4.2.3. Vergleich der OES-Technik mit weiteren End-zu-Seit-Techniken

Die rheologische Uberlegenheit der OES-Technik lieBe sich durch die spezielle Priparation
des Pedikelstumpfes erkldren, dabei wird der Querschnitt im Bifurkationsbereich vergréBert
und ein abrupter Kalibersprung vermieden. Somit ldsst sich einerseits die Entstehung eines
turbulenten Blutflusses im Bifurkationsbereich und distal davon reduzieren und andererseits
ermdglicht es einen hoheren Blutfluss ins abgehende Gefdl. Die Ergebnisse der LDA-
Messungen bestitigten die theoretischen Uberlegungen. Das Besondere an der OES-Technik
ist die geometrische Nachahmung einer physiologischen Bifurkation, mit einem sanften und
flieBenden Ubergang der End-zu-Seit anastomosierten GefdBe. Grundsitzlich sind abrupte
Kaliberspriinge in der Gefdf3chirurgie zu vermeiden, da diese mit einem turbulenten Blutfluss
assoziiert sind [Lopez-Monjardin et de la Pena-Salcedo, 2000].

Boeckx et al. fiihrten eine in vivo Studie durch, in der verschiedene Pridparationsarten des

distalen Stumpfes analysiert wurden [Boeckx et al., 1992]. Sie beschrieben eine signifikante
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Zeitzunahme fiir Anastomosierung und Hédmostase in technisch aufwendigeren Techniken,
wie z.B. der ,tear drop* Technik bei 100 %-iger Durchgéingigkeit aller Anastomosen.
Mikrochirurgische Anastomosen sollten weder unter Zeitdruck leiden, noch moglichst schnell
erfolgen. In der rekonstruktiven Chirurgie sollte Zeit keine primdre Rolle spielen, da die
Ischdmietoleranz von freien Lappen bei ca. 180 Minuten liegt [Gurlek et al., 1997; Miicke et
Wolft, 2009]. Ein weiterer Nachteil dieser Studie ist die kurze Beobachtungszeit von nur 30
Minuten. Die ersten 45 Minuten nach erfolgter Anastomose stellen zwar eine duf3erst kritische
Phase dar [Wolff et al., 2008a], vernachlédssigen aber die signifikant hiufig beobachtete
Thrombogenese zwischen dem dritten und fiinften postoperativem Tag [Kroll et al., 1996; Bui
et al., 2007].

Durch jede unsachgemidfe und / oder ,iiberfliissige” Manipulation an Gefdllen konnen
additive Endothelschidden gesetzt werden [Hayhurst et O'Brien, 1975]. Mikrovaskuldre
Nabhttechniken, die solche Mandver verlangen, miissen ein gutes Kosten-Nutzen-Verhiltnis
aufweisen. Die OES-Technik benoétigt eine =zusitzliche Pridparation des abgehenden
AkzeptorgefdBes. Die Ergebnisse der von uns durchgefiihrten LDA-Messungen zeigten
sowohl, dass die verwendete Messmethode fiir Flussanalysen im mikrochirurgischen Bereich
geeignet ist, als auch dass die Technik einer weiteren Anwendung gerecht wird.

Grundsétzlich sollten die Ergebnisse zu Langzeituntersuchungen ermuntern, da just in
Bifurkationsbereichen und unmittelbar distal davon, aufgrund des speziellen rheologischen
Bildes, eine erhohte Prévalenz von atherosklerotischen Verdnderungen beobachtet wird
[Gimbrone et al., 2000]. Wenn also eine Technik zur Verfiigung steht, die artifizielle

Bifurkation mit turbulenzarmerem Blutfluss schaffen kann, sollte diese bevorzugt werden.

4.2.4. Die Laser-Doppler-Anemometrie im Vergleich mit weiteren, alternativen

Messmethoden

Das LDA-System ist eine etablierte und valide Methode, experimentelle, in vitro
Flussanalysen durchzufiihren. Unter anderem fand es in Aneurysma-, A. Carotis- und
Aortenbogenmodellen Anwendung [Liepsch et al., 1992; Liepsch et al., 1998; Dorn et al.,
2010].

Experimentelle Modelle, insbesondere das LDA-System und der von uns verwendete
artifizielle Stromungskreislauf, haben in rheologischen Fragestellungen einige grundlegende
Vorteile, auf die ich folgend eingehen will. Das von uns verwendete System représentiert eine

nicht-invasive Messmethode, die keine messbedingten Flussalterationen verursacht.

81



- Diskussion -

Des Weiteren zeichnet sich das LDA-System durch eine hohe ortliche und zeitliche
Auflosung aus, die sich zusdtzlich gut reproduzieren ldsst. Der Messbereich der
Geschwindigkeit liegt zwischen 0,005-1000 m/s und die Grof3e des Messvolumens betrigt ca.
5x10* mm’. Die Messungenauigkeit liegt bei =1%. MRT in vivo oder in vitro Flussanalysen
haben noch eine zu geringe oOrtliche Auflosung und einen zu starken Signalverlust in
langsamen Geschwindigkeitszonen. Die erwartete Messungenauigkeit in Gefdflen mit einem
Durchmesser von 10 mm liegt bei ca. 5% und in Gefaflen mit 4 mm Durchmesser kann sie bis
zu 25% Dbetragen [Botnar et al., 2000; Zhao et al., 2003]. Die farbkodierte
Dopplersonographie stellt eine vielversprechende Methode dar. Aber auch diese ist mit einer
zu geringen Ortlichen Auflosung vergesellschaftet [Vera et al., 1992]. Zusétzlich ist sie durch
thre hohe Untersucherabhingigkeit und dem assoziierten Doppler-Winkel-Effekt schwer
reproduzierbar [Picot et al., 1993]. Weitere technische Feinheiten miissen eingefiihrt werden,
um die Verwendung von MRT und Sonographie in experimentellen rheologischen

Fragestellungen zu etablieren [Maniatis et al., 1994; Harloff et al., 2009].

In den von uns verwendeten Versuchen wurde ausschlieBlich eine nicht-newtonsche
Fliissigkeit als Perfusionsfliissigkeit verwendet, die typische Flusscharakteristika des Blutes
aufweist [Liepsch et al.,, 1991]. Die numerische Flussanalyse ist eine weitere elegante
Methode  bestimmte  Flussuntersuchungen  durchzufiihren.  Die  Effekte  der
GefaBBwandelastizitdt und nicht-newtonschen Flusseigenschaften des Blutes werden in den
Flusssimulationen jedoch hédufig nicht beriicksichtigt [Faik et al., 2007]. Aufgrund des nicht
zu vernachldssigenden Effektes dieser beiden Eigenschaften sollten sie in rheologischen
Fragestellungen grundsitzlich immer mit einbezogen werden [Ku et Liepsch, 1986; Liepsch
et al., 1998]. In numerischen Simulationen werden meist idealisierte Modelle verwendet.
Diese Tatsache ermoglicht wiederum die Bestimmung weiterer Flussvariablen, wie z.B. dem
sog. ,,wall-shear stress”, die in experimentellen, in vitro Modellen noch nicht auf diesem

Level / Niveau moglich sind [Karner et al., 1999].

Neben mikrovaskuldrer Doppler-Sonographiemessungen stellt die intraoperative Infrarot-
Indocyanine-Griin-Videoangiographie (ICG-Angiographie) eine weitere, neue Methode dar,
unmittelbar postoperativ die Durchgéngigkeit der Anastomose zu testen [Holm et al., 2009;
Schmulder et al., 2010]. In einer Publikation wurde die Reliabilitit beider Techniken
miteinander verglichen. Hierzu wurden Flussmessungen in einem standardisierten

Rattenmodell mit unterschiedlichen Stenosegraden der end-zu-end anastomosierten Gefil3e
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durchgefiihrt. Die Sensitivitit und Spezifitit fliir mikrovaskuldre Doppleruntersuchungen
betrugen 100 % und 86,9 %. Die ICG-Angiographie erzielte eine Sensitivitit von 95,3 % und
Spezifitit von 100 % [Miicke et al., 2010a]. Die Methode der ICG-Angiographie ermdglicht
zwar eine gute und verléssliche Aussage iiber die Durchgingigkeit einer Anastomose, ist aber
derzeit zu ungenau um detaillierte Flussparameter zu bestimmen. Eine Kombination beider

Methoden konnte zu weiteren Erkenntnissen verhelfen.

Aus ethischen sowie aus statistischen Griinden sind experimentelle, in vitro Modelle mit
hoher  Reproduzierbarkeit  duflerst interessant. ~Durch die Verwendung von
Modellexperimenten wie dem LDA-System, das eine hohe ortliche und zeitliche Aufldsung
aufweist, kdnnen unnotige Tierexperimente verringert bzw. vermieden werden. Tierversuche
stellen zwar nach wie vor den Goldstandard in der experimentellen Mikrochirurgie dar
[Zhang et al., 2001], sind aber neben ethischen Aspekten und personellem Aufwand noch mit
lebend Modell spezifischen Nachteilen assoziiert. Zu denen gehdort, dass unter fast optimalen
Bedingungen operiert wird, da es keine GefdBdiskrepanz, Kompression von auflen oder

signifikante Kinkingmoglichkeiten gibt [Acland et Trachtenberg, 1977].

4.2.5. Ausblick

Schlussendlich stellt diese Studie ein weiteres in vitro Experiment dar und vermag
richtungweisend zu sein. Ob die OES- Technik tatsdchlich klinische Verwendung findet,
bleibt noch offen. Zuvor miissen in vivo Versuche durchgefiihrt werden, da Flussmessungen
nicht sicher das klinische Bild vorhersagen konnen. Exemplarisch kann in diesem
Zusammenhang die Verdffentlichung von Zhang et al. genannt werden. Trotz sonographisch
nachgewiesenem Einfluss des Abgangwinkels in End-zu-Seit-Anastomosen auf den distalen
Blutfluss ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Durchldssigkeit der Anastomosen
[Zhang et al., 1995]. Grundsdtzlich ist aber festzuhalten, dass die Technik leicht
durchzufiihren ist und zu einem turbulenzirmeren Flussbild im Bifurkationsbrereich gefiihrt
hat. Langezeit-in-Vivo-Untersuchungen konnten die Auswirkung dieser in vitro Ergebnisse
auf die klinische Relevanz untersuchen, insbesondere hinsichtlich Intima Hyperplasie bzw.
Atherogeneseverteilung.

Die richtige Interpretation und klinische Umsetzung der Ergebnisse, die durch verschiedene
Modelle und Techniken erzielt werden, bleibt weiterhin schwer und ist in der tdglichen

Routine bedingt durchfiihrbar. Der vorgestellte experimentelle Stromungskreislauf und das
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LDA-System sind Verfahren mit einer hohen Reproduzierbarkeit sowie hervorragender
Simulation des menschlichen Kreislaufes und besitzen eine ausgesprochen hohe ortliche und
zeitliche Auflosung. Aus diesen Griinden ist eine weitere Verwendung des Systems in
experimentellen mikrochirurgischen Fragestellungen zu befiirworten und kann weiterhin
sowohl zu Verbesserung des Verstindnisses als auch zu Verminderung spezifischer

postoperativer Komplikationen beitragen.

84



- Diskussion -

4.3. Emboliemodell in einer Aorta einer Ratte

4.3.1. Diskussion der histologischen Ergebnisse

Die histologische Analyse von Operationsprédparaten ist grundsitzlich eine Standardprozedur,
um neue Techniken wissenschaftlich zu untersuchen. Jedoch sind die meisten Ergebnisse und
Studien primir von deskriptiver Natur und aussagekréftige statistische Analysen lassen sich in
der gegenwirtigen Literatur erschwert finden. Diese Problematik ist schon ldnger bestehend
und kann zusétzlich noch mit ,,man-made* Problemen, wie der falschen Priaparathandhabung
etc. erschwert werden [Chow, 1983]. Wir haben uns aus diesem Grunde zu einer semiquanti-
tativen Analyse mit definierten histologischen Verdnderungen entschieden, um spéter nicht
nur deskriptiv den Einheilungsprozess des eingebrachten Filters beschreiben zu konnen,
sondern um auch Vergleichzahlen fiir weitere Studien parat zu haben, die sich mit
GeféaBreaktionen und der Einbringung des unbeschichteten Polyurethanfilters beschaftigen.

In der postoperativen histomorphologischen Untersuchung der Praparate der Gruppen I und II
waren die verschiedenen Stadien der Heilungsprozesse nach einer mikrovaskuldren
Anastomosierung zu sehen und deckten sich sehr gut mit den beschriebenen Beobachtungen
in der Literatur. Der Filter induzierte im Laufe der Beobachtungszeit eine streng lokalisierte
Fremdkorperreaktion, ohne die physiologischen Heilungsprozesse nach einer Gefdl3-
anastomose zu beeintriachtigen.

Vier Stunden postoperativ waren noch keine signifikanten Verdnderungen in der Media und
Adventitia festzustellen. Endothelzellen waren in allen Priparaten nicht vorhanden, was sich
mit fritheren Beobachtungen in anderen Arbeiten deckt [Servant et al., 1976; Acland et
Trachtenberg, 1977]. Da wir aber durch die Extraktion des thrombembolischen Materials mit
Hilfe einer mikrochirurgischen Pinzette die Auswertung verfédlscht hétten, haben wir auf eine
Analyse dieses Aspektes in allen Gruppen verzichtet. Grundsitzlich findet aber eine Re-
Endothelialisierung der Endothelzelldefekte, die sehr héufig direkt postoperativ im
Anastomosenbereich zu beobachten ist, nach einem Zeitintervall von sieben bis 14 Tagen
postoperativ statt. Dabei lassen sich z.T. bereits nach zwei bis drei Tagen kleine
Endothelzellansammlungen am Rand des Defektes nachweisen [Minderjahn et Dahm, 1979;
Nightingale et al., 1980; Isogai et al., 1988]. Auf der anderen Seite ist in verschiedenen
Publikationen von einer Gesamtdauer von bis zu vier Wochen berichtet worden [Baxter et al.,

1972; Servant et al., 1976; Acland et Trachtenberg, 1977; Lidman et Daniel, 1981].
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Eine beginnende Medianekrose war die erste histologische Verdnderung, die sich hoch
signifikant nach drei postoperativen Tagen in allen Pridparaten beobachten liel (p = 0,000),
Tab. 3-5. Die Medianekrose war durch Verlust der Zellstrukturen, Ausdiinnung und
Auflosung der Nuclei und fibrinoiden Degeneration definiert [Lidman et Daniel, 1981; Chow,
1983]. 14 Tage postoperativ war die Medianekrose komplett demarkiert und signifikant zur
drei Tage Gruppe fortgeschritten (p = 0,007), Tab. 3—7. Dieser Zustand blieb auch iiber die
restliche Beobachtungszeit bestehen und eine Regeneration der Mediaschicht blieb wie in der
Literatur beschrieben aus [Hayhurst et O'Brien, 1975; Acland et Trachtenberg, 1977]. Die
Nekrose der Mediaschicht kann durch eine Vielzahl von Interaktionen verursacht werden, zu
denen reduzierter Blutfluss durch Strangulation mittels Nahtmaterials, Hypoxie durch die
Approximator Clips, mechanische Dilatation und Kontakt zu toxischen Mitteln gezdhlt
werden [Acland et Trachtenberg, 1977]. Trotz dieser aus-geprigten Gefdllschichtverdnderung
kam es zu keinem Zeitpunkt zu einer Aneurysmabildung in der Studie.

Nach einem siebentdgigen Intervall préisentierte sich das Bild eines aktiv verlaufenden
Heilungsprozesses. Intima Hyperplasie, Invasion von fibroblasten-dhnlichen Zellen in die
Media und adventitielle Hyperzelluraitit zeigten sich signifikant erhoht (p = 0,005, 0,003 und
0,000), Tab. 3—5. Die Schichten der Intima Hyperplasie bestanden vorwiegend aus Myofibro-
blasten, die in der Lage waren, elastische, extrazelluldre Matrix zu produzieren [Baxter et al.,
1972]. Die Intima Hyperplasie erreichte ihre maximale Hohe / Auspriagung nach 14 Tagen
und zeigte in der restlichen Beobachtungszeit keine weitere Progredienz, wie friiher
beschrieben [Lidman et Daniel, 1981]. Laut Literatur ist eine Intima Hyperplasie nach einer
mikrochirurgischen Anastomose nach sieben bis zehn Tagen beschrieben und kann eine
Dicke von bis zu 2/3 der Mediaschicht erreichen [Baxter et al., 1972; Lidman et Daniel,
1981]. In unserer Studie erreichte die Intima Hyperplasie an der proximalen Nicht-Filter-
Anastomose eine Dicke von zwei bis drei Schichten und in den distalen Filter-Anastomosen
eine Dicke von sechs bis acht Schichten. Letzteres war somit im Vergleich signifikant nach
14 Tagen erhoht (p = 0,005), Tab. 3—6. Diese Beobachtung ist wahrscheinlich einerseits durch
die etwas erhohte Gefédllstenosierung und andererseits durch einen verdnderten Blutfluss
bedingt durch die Filternaht zu erkldren, zumal der Einfluss von Blutflussalterationen auf die
Endothelzellfunktion und —genexpression bekannt ist [Chien, 2008; Chiu et Chien, 2011].
Aus der interventionellen Kardiologie mit Polyurethan beschichteten Stents ist ebenfalls eine
vermehrte Intima Hyperplasie bekannt [van der Giessen et al., 1996; Kornowski et al., 1999].

Entgegen Beobachtungen Anderer war die Intima Hyperplasie nicht mit einer hdheren

86



- Diskussion -

Thrombogeneserate und reduzierten Durchgingigkeit der Anastomose assoziiert [Baxter et
al., 1972].

Nach 14 Tagen erschien die Adventitia signifikant hyperzelluldr und deutlich organisiert. Die
Hyperzellularitidt wurde hauptséchlich durch Fibrozyten bzw. -blasten geprigt, die in der Lage
waren, eine erhohte Menge an extrazelluldrer Matrix zu bilden, die wahrscheinlich primér aus
Kollagen bestand. Die streng lokalisierte Organisation der Adventitia - an eine schiitzende
Manschette erinnernd - diente am ehesten der strukturellen Unterstiitzung der nekrotisch
veranderten Mediaschicht [Chow, 1983; Morecraft et al., 1985] und war sowohl in der Filter-,
wie auch in der Nicht-Filter-Anastomose zu sehen, 4bb. 3—7.

In der Literatur ist ein Zusammenhang zwischen der adventitiellen Reaktion und der Intima
Hyperplasie beschrieben und stellt zudem mit eine der aktuellsten Erkldrungen fiir Intima
Hyperplasien nach Anlegen von Hdmodialysen Shunts dar [Li et al., 2008]. Hierbei kommt es
zu einer Umwandlung von Adventita Fibroblasten in Myofibriblasten (smotth muscle a-actin
positiv; smoothelin und smooth muscle myosin heavy chain negativ in der Immunhisto-
chmie), die zunidchst in der Adventitia verbleiben und dort proliferieren, um anschlieBend
Richtung Gefdfllumen zu wandern [Misra et al., 2005; Li et al., 2007]. Diese Art Wanderung
konnte in unseren histologischen Priparaten gesehen werden und unterstiitzen diese Theorie,

Abb. 3-7.

Es schien so, dass nach 14 Tagen der grofite Teil des Heilungsprozesses abgeschlossen war,
da sich keine signifikanten Verdanderungen zwischen der 14- und 31-Tage-Gruppe nachweisen
lieBen (alle p > 0,05), Tab. 3—7. 31 Tage postoperativ war weiterhin eine deutliche fibrose
Kapsel um die Anastomosenregion des Filters, sowie eine ausgeprédgte Intimaproliferation im
Bereich der komplett demarkierten Medianekrose zu sehen. Sechs Monate postoperativ zeigte
sich das Bild einer persistierenden Intima Hyperplasie, bei riickldufiger Media- und
Adventitiareaktion mit bleibender Neovaskularisation im Anastomosenbereich. Die
Adventitia war signifikant weniger hyperzelluldr und organisiert als nach 14 und 31 Tagen (je
p = 0,002), Tab. 3—7. Neovaskularisation und Lymphangiogenese liefen sich in unserer
Studie in zwei Pradparaten nach sieben Tagen nachweisen, waren jedoch nicht signifikant
erhéht (p = 0,313), Tab. 3-5. Nach 14 Tagen zeigte sich eine signifikant erhohte Neo-
vaskularisation und Lymphangiogenese in der Adventitia und war auch im Vergleich zur
sieben Tage Gruppe signifikant erhoht (p = 0,000 und p = 0,016) Tab. 3—5 und 3—7. Hayhurst
und O’Brien berichteten ebenfalls iiber eine Neovaskularisation im Anastomosenbereich, die

nach 14 Tagen zu sehen war [Hayhurst et O'Brien, 1975]. Im Gegensatz dazu wiesen Acland
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und Trachtenberg eine Neovaskularisation bereits nach fiinf bis zehn Tagen nach und
vermuteten deren Ursprung aus den Vasa vasorum des versorgenden Gefdf3es selbst [Acland
et Trachtenberg, 1977].

In einer Ratte der 31 Tage Gruppe zeigte sich in der histologischen Analyse nach absolvierter
Uberlebenszeit eine totale Okklusion der Aorta aufgrund einer kompletten Fibrotisierung und
intravaskuldrer Neovaskularisation und Lymphangiogenese, Abb. 3—6. Klinisch war die Ratte
unauffillig und zeigte keine Hinweise auf eine total okkludierte Aorta im Bifurkationsbereich
(im Sinne eines Leriche Syndroms) wie z.B. Schmerzreaktionen, Claudicatio intermittens und
globale Atrophie der unteren Extremitét [Leriche et Morel, 1948]. Dieser klinische blande
Verlauf impliziert einen langsamen Progress der Fibrotisierung und intravaskuldren
Neovaskularisation. Die Kompensation der fehlenden distalen Blutversorgung wurde durch
einen  ausgepriagten Kollateralkreislauf aufrecht erhalten und die verstdrkte
Neovaskularisation entsprach wahrscheinlich am ehesten einer ,, adaptiven Arteriogenese “,
wie sie aus der Kardiologie beim Myokardinfrakt bekannt ist [Schaper et Ito, 1996;
Buschmann et Schaper, 2000].

Unter Neovaskularisation versteht man eine Neubildung von Geféallen, die von priexistenten
Gefallen ausgehen und sich durch sog. ,,Sprouting®, Intusseption mit diesen verbinden oder
durch Inkorporation von Knochenmark stammenden Endothel-Precursor-Zellen aussprie3en
[Carmeliet et Jain, 2000]. Dieser Prozess beinhaltet Endothelzellproliferation, -migration, und
-adhdsion und wird durch eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren gesteuert [Huang et al.,
2012]. Zu diesen Wachstumsfaktoren gehdren u.a. vascular endothelial growth factor
(VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), epidermal growth factor (EGF), platelet-
derived growth factor (PDGF) und Angiopoietin, wobei VEGF der kritischste und
spezifischste Promotor einer suffizienten Angiogenese ist [Ferrara, 2002; Carmeliet, 2005;
Korc et Friesel, 2009; Wyler von Ballmoos et al., 2010; Lee et al.,, 2012]. Neben den
genannten Wachstumsfaktoren tragen aber auch andere Faktoren, wie metabolischer Stress
(Hypoxie, niedriger pH oder Hypoglykdmie), = mechanischer = Stress  und
Entziindungsreaktionen zur Angiogenese bei [Carmeliet, 1999; Kerbel, 2000]. Die in unseren
Versuchen gesehene adventitielle GefdBneubildung scheint aus der Gesamtkonstellation
heraus entstanden zu sein. Zum einen stellt der eingebrachte Filter einen Fremdkorper dar,
woraufhin eine lokalisierte Fremdkorperreaktion abgelaufen ist, inkl. Riesenzellen um die
Anastomosen herum. Makrophagen sind durchaus in der Lage, durch Sekretion oben
genannter Faktoren an der Angiogenese teilzuhaben [lijima et al., 1993]. Zudem war die

Neovaskularisation und Lymphangiogenese in den Filter-Anastomosen im Vergleich zu den
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Nicht-Filter-Anastomosen signifikant erhoht (p = 0,011). Diese Beobachtung ldsst sich durch
die stiarkere Fremdkorperreaktion um den Filter herum erklaren.

Grundsétzlich ldsst sich meistens eine gewisse Fremdkorperreaktion auf das Nahtmaterial
nachweisen, die in den ersten 14 postoperativen Tagen im Sinne einer lymphatischen und
heterophilen Reaktion mit einer beginnenden polymorphnukledren (PMN) Leukozyten-
migration in die Adventitia ablduft. Nach Abklingen der ersten Phase folgt eine
Makrophagenreaktion, die sich in Form einer Riesenzell- oder kleinen Granulombildung
prasentieren kann [Servant et al., 1976; Nightingale et al., 1980; Lidman et Daniel, 1981;
Morecraft et al., 1985].

4.3.2. Rolle und Vorkommen von Thrombose und Embolien in der

Mikrochirurgie und Vergleich beschriebener Emboliemodelle

Die Thrombogenese ist ein multifaktorielles Ereignis und wird zum einen durch die
Thrombozyten- (Pldttchen-) Aktivierung und zum anderen durch die Aktivierung der
Gerinnungskaskade in Gang gesetzt [Furie et Furie, 2008]. Grundsitzlich besteht ein
Gleichgewicht zwischen gerinnungsférdernden und —hemmenden Faktoren. Zudem besitzt
das Endothel sog. Thromboregulatoren (z.B. Prostzyklin und Ektonnucleotidase CD 39), die
eine unwillkiirliche Thrombogenese verhindern [Marcus et al., 2002; Marcus et al., 2005].
Neben allgemeinen Faktoren wie Entziindungen, Sepsis, Koagulopathien und
hyperkoaguablen Situationen tragen auch iatrogene Faktoren wie traumatisches Handling des
Gefialles — besonders der Endothelzellen —, verldngerte Stase des Blutflusses > 60 min., die
Verwendung von Gewebeklebern und arteriovendse Anastomosen zur gesteigerten
Thrombogenese in der mikrovaskuldren Chirurgie bei [Shimizu et al., 1979; Fernandez et al.,
1983; McLean et Ellis, 1989; Marek et al., 1998; Loeffelbein et al., 2010]. Trotz vielseitiger
pra-, intra- und postoperativer Verbesserungen in den Abldufen und Techniken des freien
Gewebetransfers stellen Thrombosen nach wie vor den haufigsten Grund fiir Revisionen und
das Fehlschlagen des operativen Eingriffes dar, gefolgt von postoperativen Himatomen [Kroll
et al., 1996; Wei et al., 2001; Bui et al., 2007; Wolff et al., 2008a]. Mit einer Haufigkeit von
bis zu 3,2 - 14 % kommt es zu einer Kompromittierung des distalen arteriellen Blutflusses
bzw. zu einer vendsen Abflussbehinderung [Yii et al., 2001; Brands et al., 2010].

Im Vergleich treten vendse Thrombosen hédufiger und zeitlich etwas spéter auf als arterielle

Thrombosen, wobei die erfolgreiche Revision in letzterer Situation anspruchsvoller zu sein
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scheint [Kroll et al., 1996; Bui et al., 2007; Fukuiwa et al., 2008]. Allgemein ist die erste
postoperative Woche das Intervall mit der hochsten Inzidenz dieses verheerenden vaskuldren
Geschehens mit einem Peak in den ersten 72 Stunden nach Anastomosierung [Hayhurst et
O'Brien, 1975; Kroll et al., 1996; Bui et al., 2007]. Aufgrund dieser Datenlage haben wir uns
fiir ein arterielles Emboliemodell entschieden, das neben der initialen, direkt postoperativen
Thrombogenese und Embolie auch den gesamten Zeitraum der Thromboseinzidenz deckt.

In unserer Studie lie sich vier Stunden und 14 Tage postoperativ thrombembolisches
Material signifikant hdufig im Filter nachweisen, wobei in jeder Gruppe eine Anastomose
okkludiert war. In der vier Stunden Gruppe lieB sich in jedem Préparat thrombembolisches
Material nachweisen (im Durchschnitt 0,021605 mm3), wobei nur ein Gefall verschlossen war
(0,018035715 mm®), Tab. 3-9. Einerseits zeigt sich hierdurch die hohe Sensitivitit des
Modells, da auch kleinste Mengen thrombembolischen Materials im Filter hingen geblieben
sind. Die okkludierte Aorta in der Vier-Stunden-Gruppe hatte zwar ein kleineres Volumen des
thrombembolischen Materials als im Durchschnitt, aber zentral im Filter lokalisiert. Zudem
zeigte sich in der histologischen Aufarbeitung eine zu traumatische proximale Anastomose,
die zum Versuchsprotokoll gehorte, 4bb 3—6. Die Analyse der Aorta der 14 Tagen Ratte
zeigte ein dhnliches Bild. Auch in diesem Fall war die proximale Anastomose mit einer
erhéhten Traumatisierung des GefdBes assoziiert. Das grofle Durchschnittsvolumen des
thrombembolischen Materials in der 14 Tage Gruppe (0,187036 mm®) liegt an der ausgeprigt
hohen Menge der einen okkludierten Aorta (1,858590422 mm®). In den restlichen Filtern war
bis auf in einer weiteren (0,011770292 mm”) kein thromb-embolisches Material nachweisbar,
Tab. 3-9. Die Konstellation beider okkludierten Fille weilit auf ein thrombembolisches
Geschehen hin. In den iibrigen Praparaten dieser Gruppe war das thrombembolische Material
eher randstindig am Ubergang zwischen Filter und GefiBwand, was eher auf eine Chirurgie-
induzierte Erhohung hinweist. Diese direkt postoperativ erhohte Aktivierung des
Gerinnungssystems mit assoziierter Fibrinablagerung an der Endothelwand wurde u.a. von
Servant et al. und Davis et al. beschrieben [Servant et al., 1976; Davis et al., 1982], Tab. 3—8
und 3-9. Die direkt postoperative Mikrothrombenbildung ist in der Literatur ein hiufig
beschriebenes Phdnomen, das durch die physiologische Aktivierung der Thrombozyten zu
erkldren ist. Shimizu et al. untersuchten in einer experimentellen Studie die Inzidenzrate und
Lokalisation von (Mikro-) Thromben und Durchgéngigkeit arterio-arterieller bzw. arterio-
venoser End-zu-End und End-zu-Seit-Anastomosen. Vor allem die arterio-venosen, aber auch
die arterio-arteriellen GefdBanastomosen zeigten in den ersten fiinf postoperativen Stunden im

Anastomosenbereich und teils distal davon kleinste Mikrothromben, die sich in der
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chronischen Einheilungsphase bis zu einem Monat organisiert und / oder aufgeldst haben
[Shimizu et al., 1979].

In den 1980-gern und 1990-gern wurde viel im Bereich der postoperativen Thrombosierung
und (Mikro-) Embolisation geforscht. Unter anderem etablierte sich zu dieser Zeit die sog.
sarterial  inversion graft® und das ,M. Cremaster Modell* mit intravitalen
mikrozirkulatorischen Messungen [Anderson et al., 1988; Acland et al., 1989; Kersh et al.,
1989]. Die Ergebnisse zeigten, dass schlechtes und unsachgeméfes Operieren signifikant mit
Thrombose und sekundidrer Embolisation im distalen Stromgebiet einherging und somit die
mikrozirkulatorische Blutversorgung kompromittiert wurde. Auch die Mikroembolisation ist
in der Lage, die distale Blutversorgung partiell zu reduzieren und somit disseminierte /
partielle Nekrosen 1im transferierten Gewebestiick zu verursachen, wobei die
Gefidflanastomose selbst patent sein kann [Acland et al., 1989; Barker et al., 1993; Krapohl et
al., 2003].

Sensitive, Filter-basierte Embolie-Modelle, die einfach einzubringen sind und iiber einen
langeren Beobachtungszeitraum in situ belassen werden konnen, sind bis dato nicht in der
Literatur beschrieben. Die beschriebenen ,, Embolisation or Distal Protection Devices“ (EPD
bzw. DPD) besitzen proximale und / oder distale Ballons und sind entweder Filter- oder
Korb- basiert [Hamood et al., 2005]. Diese werden vorwiegend in interventionellen Eingriffen
der A. carotis und Koronar- und Nierengefdlen verwendet und nach dem Eingriff entfernt
[Dubel et Murphy, 2008; Jin et al., 2012; Kimiagar et al., 2012]. Eine Anwendung dieser EPD
bzw. DPD im Rahmen mikrovaskulédrer Prozeduren ist bisher nicht beschrieben.

Das von uns présentierte Modell hat einige eindeutige Vorteile gegeniiber dem bekannten

Emboliemodell (M. cremaster Modell) und den EPD bzw. DPD:

1.) Einfache Priparation und Zugénglichkeit der Aorta abdominalis der Ratte

2.) Moglichkeit der individualisierten Filtergrof3e

3.) Kein Bedarf weiterer technischer Hilfsmittel oder Messinstrumente

4.) Einfache Auswertung, da der Ort des Geschehen unmittelbar proximal des
Filters ist

5.) Hohe Sensitivitit

6.) Langzeitbeobachtungen sind mdéglich

7.) Lokalisierte und vorhersagbare histologische Verdnderungen
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Neben den genannten Vorteilen scheint die hohe Anforderung an Fingerfertigkeit und
mikrochirurgische Expertise, die dieses Modell bei der Filtereinnaht verlangt, der einzige
Nachteil zu sein. Auf der anderen Seite kann dieses Modell ebenfalls zur Verbesserung dieser

genannten Anforderungen dienen.

4.3.3. Polyurethan: Entwicklung und Bedeutung in der Medizin

Polyurethan ist ein Kunststoff aus der Familie der elastomeren Materialien. Er entsteht aus
einer Polyadditionsreaktion aus drei Molekiilen bzw. Monomeren: Isocyanat (aromatische vs.
aliphatische), Makroglykol (Polyester vs. Polyether) und Hydroxy- bzw. Aminmolekiile, zur
Kettenverlangerung. Durch Variation der drei Hauptbausteine konnen die Eigenschaften des
entstehenden Polyurethans den speziellen Anforderungen angepasst werden. Neben weiteren
elastomeren Materialien wie Fluoroelastomer, Polyvinylchlorid, etc. hat sich bisher
Silikonkautschuk als Alternative der Wahl durchsetzen konnen. Seit mittlerweile liber 50
Jahren findet Polyurethan durch Neu- und Weiterentwicklungen in den verschiedensten
Bereichen der Medizin Verwendung. Uber die noch bio-instabilen Polyurethanen kam es zur
Weiterentwicklung zum biostabilen, aromatischen Polyether-Urethan, der in der Medizin die
hiufigste Verwendung findet [Pinchuk, 1995].

In den 1950-gern und 1960-gern des letzten Jahrhunderts wurden erstmals
Polyurethanabkommlinge in der Medizin verwendet. Pangman  verwendete
Polyurethanschaum als Brustprothese nach Mastektomien [Pangman et al., 1955]. 1967
untersuchten Boretos et Pierce in verschiedenen in vitro- und Tiermodellen die
Anwendungsmoglichkeiten von  Polyurethan  Elastomeren als Biomaterial im
kardiovaskuldren Bereich. Aus den Versuchen kristallisierten sich folgende vorteilhaftige
Eigenschaften des relativ neuen Materials heraus: ausreichende Resistenz gegeniiber
Hydrolyse, gute und bestehende Stabilitit auch noch operativen Eingriffen, keine
Thrombosebildung oder embolische Ereignisse nach einwdchiger intravaskuldrer Lage und
geringe Fremdkorperreaktion [Boretos et Pierce, 1967].

In den vergangen Jahrzehnten wurde viel Forschung mit Hauptaugenmerk auf die
Biodegradation und optimale Zusammensetzung des Stoffes betrieben, um die besonderen, im
Folgenden genannten Eigenschaften zu erlangen und zu verbessern [Zhao et al., 1993].

Durch Beimischung von Polydimethylsiloxan (PDMS) und Polyhexamehtylenoxid (PHMO)
in einem Verhéltnis von 80:20 erhélt man ein Polyurethan mit exzellenter Biostabilitdt bei

sehr guter Festigkeit und Flexibilitdt [Martin et al., 2000].
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Auch in neueren Untersuchungen konnten diese Eigenschaften nachgewiesen und um
folgende Punkte erweitert werden: gute Biokompatibilitidt, hydrolytische und oxidative
Biostabilitdt, Verarbeitungsmdglichkeiten und exzellente mechannische Eigenschaften
[Martin et al., 2000].

Der anfangliche, medizinische Anwendungsbereich der Polyurethane als Beschichtungen von
Herzschrittmachern und Kathetern hat sich im Laufe der Zeit um ein Vielfaches erweitert. So
wurde z.B. in einer Studie zu verschiedenen Oberflachenbeschichtungen eines Nitinol-Stents
eine Uberlegenheit der Polyurethan-Beschichtung in Bezug auf Thrombogenitit und
Fremdkorperreaktion gegeniiber einer Stentbeschichtung mit Heparin oder Aluminium
nachgewiesen [Tepe et al., 2006]. Aullerdem ist eine Verwendung von Polyurethan-Matrices
im Bereich des Bioengineerings beschrieben, um z.B. Biomaterialien ex vivo mit einem
filigranen Netzwerk von Neo-Gefdllen, die primir kulturell geziichtet wurden, zu versehen
[Turlaro et al., 2002].

Auch in unserer Studie présentierte sich der Polyurethanfilter als sehr geeignetes Material
und hat zu keinen erhohten Thromboseraten gefiihrt. Zudem zeigte sich lediglich eine
lokalisierte Gewebereaktion ohne intravaskuldre Inflammation, wie weiter oben bereits
beschrieben. Der Filter lie3 sich hervorragend handhaben und gut einndhen. Beim Einndhen
musste lediglich auf eine erhohte Anzahl von Einzelknopfnidhten geachtet werden, damit es
aufgrund des iatrogen erhdhten Drucks vor dem Filter nicht vermehrt blutete. Dieses war gut
moglich und liel sich auch durch keinen erhdhten Blutverlust bei den Filter-Anastomosen

verifizieren, Tab. 3—4.

4.3.4. Ausblick

Das présentierte Aorten-Filter-Modell erwies sich als valides mikrochirurgisches Modell mit
einer Vielzahl verschiedener potenzieller Einsatzmdglichkeiten. Zum einen konnte das
Modell zur Evaluation von Thrombemboliegefahren gewisser vaskuldrer Prozeduren wie z.B.
der Applikation von Gewebeklebern bei mikrochirurgischen Anastomosen hergenommen
werden. Zum anderen konnte das Modell evtl. in Zukunft bei Patienten mit erhdhter arterieller
Thrombemboliegefahr, z.B. auf dem Boden einer Atherosklerose der Blutgefile, als Pendant
zum Cava-Schirm, Verwendung finden. Fest steht, dass das Modell mit einer vorhersagbaren
und lokalisierten Bindegewebsrekation einhergeht, die sich kaum von der iiblichen

GefdBheilung nach Anastomose unterscheidet. Die GefdBwandreaktionen sind reproduzierbar
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und lassen sich mit dem vorgestellten postoperativen Analyse-Protokoll untersuchen und
vergleichen. Polyurethan erwies sich als ein sehr geeignetes Material zur Verwendung als
vaskuldrer Filter. Ein weitergehender Einsatz von Polyurethan-beschichteten Materialien in
der (vaskuldren) Mikrochirurgie ist somit durchaus denkbar und aus unserer Sicht zu
begriiflen.

Nach unserem besten Wissen ist dies die erste Arbeit, in der ein Filter mikrochirurgisch in ein
arterielles Gefdl3 eingebracht und zur Analyse von Emboliegefahren verwendet wurde. Wir
empfehlen eine weitere Anwendung dieses Modells, da neben den oben genannten Vorteilen
Ratten einerseits kostengiinstige Versuchstiere darstellen und deren Operation und Narkose
von nur einem Operateur gehandhabt werden kann, andererseits Ratten nach wie vor als
Goldstandard-Tier in der experimentellen Mikrochirurgie gelten [Zhang et al., 2001; Scholz et
al., 2008].
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5. Zusammenfassung

In der vorgelegten Doktorarbeit haben wir in drei verschiedenen Untersuchungen innovative
Techniken fiir mikrochirurgische Anastomosen und deren Evaluation untersucht.

Die Einfilhrung und Etablierung der Mikrochirurgie liutete eine neue Ara in der
rekonstruktiven =~ Chirurgie ein und Offnete neue Therapiemoglichkeiten. Der
mikrochirurgische freie Lappentransfer repridsentiert im chirurgischen Gebiet einen der
anspruchvollsten Eingriffe und ist der Goldstandard fiir eine Defektdeckung im Kopf- und
Halsbereich. Eine Vereinheitlichung pré-, intra- und postoperativer Abldufe ist derzeit noch
nicht gegeben und die Verwendung ,,sicher-geglaubter Techniken noch nicht vollstindig
evaluiert [Pratt et al., 2010; Pratt et al., 2012]. Um aber in ein Stadium der Routine zu
gelangen, in dem man das Hauptaugenmerk auf die prd- und postoperative Phase richten
kann, muss die intraoperative Phase, also das eigentlich chirurgische Geschehen, durch
Training und Forschung an den richtigen Modellen und mit den korrekten Apparaturen

verbessert werden.

In der ersten Studie untersuchten wir die Verwendung eines von uns entwickelten ,,Shields*
und dessen Auswirkung auf die Erfolgsrate mikrochirurgischer Anastomosen. Durch die
Verwendung dieser Technik wurden die hdufigsten chirurgischen Fehler einer Anastomose,
wie z.b. die Annaht der Hinterwand, signifikant reduziert. Die verbesserte visuelle Kontrolle,
das mechanische Hindernis durch das ,,Shield” selbst und ein verbessertes Force-Feedback
trugen dazu bei. Ein Vergleich mit weiteren intravaskuldren Hilfsmitteln wurde dargelegt.
Unter Verwendung der présentierten ,,Shield-Protection-Technique® konnten technisch

anspruchsvolle Anastomosen in Zukunft sicherer und schneller durchgefiihrt werden.

Der zweite Teil der Arbeit beschiftigt sich mit End-zu-Seit-Anastomosen, sowie dem
Blutfluss und dessen Analysemoglichkeiten. Hierzu fithrten wir Laser-Doppler-Anemometer
Untersuchungen an wahrheitsgetreuen Modellen einer physiologischen Bifurkation, einer
End-zu-Seit Anastomose nach Goldstandard und einer End-zu-Seit Anastomose nach der
,»Opened-End-to-Side (OES) Technik in einem experimentellen in vitro Kreislauf unter
anndherungsweise physiologischen Umstinden durch. Die ,,Opened-End-to-Side (OES)
Technik ist eine modifizierte Technik, in der das Pedikelende auf einer speziellen Art und

Weise pripariert wird, einen flieBenden Ubergang der anastomosierten Gefille gewihrleisten
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zu konnen. Die Ergebnisse der Untersuchungen bewiesen einerseits die Durchfiihrbarkeit
solcher Messungen im mikrovaskuldren Bereich und andererseits lie8 sich ein womdglich
verbesserter Fluss im und distal des Bifurkationsbereiches im OES-Modell nachweisen. Die
Tecplot Untersuchung zeigten eine homogene Flussverteilung distal der Anastomose im OES-
Modell, wohingegen es zu einer Flussaufteilung im Goldstandard Modell kam. Diese
Beobachtungen konnten durch das physiologische Aussehen der Anastomose erklart werden.
Ein solch flieBender Ubergang ist der physiologischen Anatomie entnommen und reduziert

Turbulenzen im Bifurkationsbereich.

Im dritten Teil meiner Arbeit haben wir ein neues Emboliemodell in einer Rattenaorta
vorgestellt und die Einheilung des mikrochirurgisch eingebrachten Polyurethanfilters
analysiert. Die Ergebnisse der Gruppe I (Einheilungsreihe) zeigten eine einheitliche und
lokalisierte Reaktion der verschiedenen GefdBwandabschnitte auf den intravaskuldr
eingendhten Polyurethanfilter in einem Zeitfenster zwischen drei, sieben Tagen und einem ,
sowie sechs Monaten postoperativ.

Die Gruppe II reprisentierte die Anwendung des Modells zur Evaluation mdglicher
thrombembolischer Geschehen. Die vier Stunden Untergruppe zeigte die prompte, initiale
Thrombembolieinzidenz und die 14-Tage-Untergruppe das Langzeitrisiko im Verlauf. Die
Ergebnisse der Studie bewiesen eine Durchfiihrbarkeit zweier Anastomosen hintereinander in
einem Gefdl und unterstiitzten eine weitere Anwendung des verwendeten Polyurethanfilters

als Emboliemodell. Vor- und Nachteile des Modells wurden diskutiert.
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7.2. neue End-zu-Seit-Technik

7.2.1. physiologische Bifurkation
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Abbildung 7-1: maximale und minimale Geschwindigkeiten 3 mm proximal des
Referenzpunktes der physiologischen Bifurkation links horizontale und rechts vertikale
Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-2: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm proximal des
Referenzpunktes der physiologischen Bifurkation links horizontale und rechts vertikale
Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-3: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm distal des Referenzpunktes
der physiologischen Bifurkation links horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-4: maximale und minimale Geschwindigkeiten 2 mm distal des Referenzpunktes
der physiologischen Bifurkation links horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten

7.2.2. End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard
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Abbildung 7-5: maximale und minimale Geschwindigkeiten 2 mm proximal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard links horizontale und
rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Geschwindigkeitsprofil Vx in x= -1mm Mitte
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Abbildung 7-6: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm proximal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard links horizontale und
rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-7: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm distal des Referenzpunktes
der End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard links horizontale und rechts vertikale
Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-8: maximale und minimale Geschwindigkeiten 2 mm distal des Referenzpunktes
der End-zu-Seit-Anastomose nach Goldstandard links horizontale und rechts vertikale
Geschwindigkeiten
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7.2.3. End-zu-Seit-Anastomose nach neuer (OES-) Technik

Geschwindigkeitsprofil Vx in x= -3mm Mitte Geschwindigkeitsprofil Vz in x= -3mm Mitte
0,35 0,12
01
0,25 0,08
0,06
Phase 45° Phase 45°
015 Phase 90° 0,04 Phase 90°
Phase 135° Phase 135°
w Phase 180° v Phase 180°
= = 002
E Phase 225° E Phase 225°
Phase 270° Phase 270°
0,05 Phase 315° o Phase 315°
Phase 360° Phase 360°
— -0,02
-0,05 -0,04
-0,08
0,15 -0,08

Abbildung 7-9: maximale und minimale Geschwindigkeiten 2 mm proximal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach der neuen End-zu-Seit-Technik links
horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-10: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm proximal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach der neuen End-zu-Seit-Technik links
horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Geschwindigkeitsprofil Vx in x= 1mm Mitte Geschwindigkeitsprofil Vz in x= 1mm Mitte
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Abbildung 7-11: maximale und minimale Geschwindigkeiten 1 mm distal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach der neuen End-zu-Seit-Technik links
horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten
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Abbildung 7-12: maximale und minimale Geschwindigkeiten 2 mm distal des
Referenzpunktes der End-zu-Seit-Anastomose nach der neuen End-zu-Seit-Technik links
horizontale und rechts vertikale Geschwindigkeiten
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