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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Gefil3chirurgie, insbesondere die MikrogefaBchirurgie, hat in viele medizinische Fachge-
biete Einzug gehalten. Neben der klassischen Geféf3chirurgie sind dies die Herzchirurgie,
Neurochirurgie, Orthopédie, Transplantationschirurgie und insbesondere die plastische Chi-
rurgie. Seit dem 19. Jahrhundert wurden erfolgreiche Eingriffe an Gefdflen vorgenommen und
dokumentiert. Als der erste Meilenstein der Gefa3chirurgie wird jedoch die Beschreibung der

Triangulationstechnik zur GefdBanastomosierung von Carrel im Jahre 1902 angesehen [26].

Seither wurden von Angehdrigen der unterschiedlichsten medizinischen Fachrichtungen die
Operationstechniken und Instrumentarien stetig verbessert und modifiziert, so dass heute ge-
faBchirurgische Eingriffe in vielen chirurgischen Fiachern zur Routine geworden sind.

Die Einfithrung des Operationsmikroskops durch Jacobson und Suarez im Jahre 1960 leitete
schlieBlich die Ara der Mikrochirurgie ein [80, 81, 82]. Stetige Verfeinerung und Miniaturi-
sierung des Instrumentariums und des Nahtmaterials machten es nun moglich, Eingriffe an

Gefillen mit einem Durchmesser von weniger als einem Millimeter vorzunehmen.

Dies eroffnete insbesondere in der plastischen Chirurgie vollkommen neue operative Mog-
lichkeiten. Die Mikroanastomosierung von Gefdflen ermoglichte nun die Replantation abge-
trennter GliedmaBen. Weiterhin ermoglichte die Mikrogeféf3chirurgie, freie autologe Gewebe-
lappen mit erndhrendem GeféaBstiel durch Reanastomosierung im Empfingerareal zur Defekt-
deckung zu verwenden. Dieser freie Gewebetransfer bedeutete eine wesentliche Ergdnzung zu
den klassischen Methoden der Nah- und Fernlappenbildung.

Mittlerweile ist die Mikrogefdchirurgie zu einem festen Bestandteil der plastischen Chirurgie

geworden und hat grof3e klinische Bedeutung.
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Der heutige Goldstandard zur Durchfiihrung einer MikrogefdBanastomose ist die Naht-
anastomosierung mit Einzelknopfnéhten.

Diese Technik weist einige bekannte Nachteile auf:

- Sie ist schwer zu erlernen und anspruchsvoll in der Durchfiihrung [22, 55, 193]

- Thre Durchfiihrung ist zeitaufwendig [22, 55, 193]

- Sie fiihrt zu typischen Komplikationen, wie Stenosierung und Thrombosierung des
Gefidflumens, Fremdkdrperreaktion, Nekrose der Media und kompensatorischer Hy-

perplasie der GefaBwandintima [10, 25, 44, 69, 88, 94, 128, 146]

Zur Vermeidung dieser Nachteile und Komplikationen der mikrovaskuldren Nahttechnik
sucht man seit deren Einfiihrung Anfang der 60er Jahre [81] nach alternativen Verfahren zur
Gefidlanastomosierung.

Keines der seither vorgestellten Verfahren konnte sich jedoch bisher in der klinischen Routine

gegeniiber der klassischen Nahtanastomosierung durchsetzen.

Seit einigen Jahren steht das neuartige VCS®-Clip-Applier-System der Firma USSC, 150
Glover Avenue, Norwalk, Connecticut als alternatives mechanisches Klammernahtinstrument
zur Verfliigung.

Unser Ziel ist es, dieses Verfahren mit dem Goldstandard der mikrochirurgischen Nahttechnik
mit Einzelknopfnéhten zu vergleichen.

Zu diesem Zweck fiihrten wir diese vergleichende, experimentelle, prospektive und randomi-

sierte Studie am Tiermodell durch.
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1.1 Historie der mikrovaskuliren Chirurgie

Paré beschrieb die GefaBligatur als Therapie arterieller Blutungen im Jahre 1552. Diese Tech-
nik war bereits den antiken Arzten Ruphus von Ephesus (2. Jh. n. Chr.), Galen (130-200 n.
Chr.) oder Aetius von Amida (500-550 n. Chr.) bekannt.

Aus dem 19. Jahrhundert liegen mehrfache Berichte iiber erfolgreiche gefafichirurgische Ein-
griffe vor. Im Jahre 1802 beschiftigte sich Jones mit der Heilung vaskuldrer Verletzungen
und entdeckte hierbei die Bedeutung der neointimalen Regeneration an der Nahtstelle [71].
1877 war es von Eck gelungen, beim Hund eine portokavale Anastomose (Ecksche Fistel)
anzulegen [47], 1891 hatte sich Jasinowski mit der Herstellung von GefaBBndhten befasst.
1896 gelang Murphy erstmals eine Naht der A. femoralis beim Menschen, 1897 wagte von
Manteuffel-Dorpat mit Erfolg eine Eroffnung und Naht der V. cava inf. bei der Radikalopera-

tion eines Tumors. Dies waren jedoch nur Einzelfille [169].

1896 beschiftigte sich schlieBlich M. Jaboulay mit der Entwicklung einer zuverldssigen Ge-
faBnaht durch End-zu-End-Anastomose. Er propagierte die Technik mit evertierenden, alle
Schichten erfassenden Einzelndhten, die Endothel an Endothel adaptierten [79].

Diese Ansitze griff Carrel auf, um die Technik der Gefdlanastomosierung weiter zu verbes-
sern.

Als der 1. Meilenstein der GefdB3chirurgie wird seine Beschreibung der Triangulationstechnik
zur GefdlBanastomosierung im Jahre 1902 angesehen [26]. Hierbei entwickelte er die Drei-
punkttechnik der GefaBBanastomose mit fortlaufender, evertierender Nahtfiihrung, die bis heu-
te praktisch unverdnderte Technik der GefdBinaht. Goyanes [61] und Lexer [106] gelang es
erstmalig 1906 bzw. 1907, vaskuldre Defekte mit autologen Venentransplantaten zu tiberbrii-
cken. Charles Guthrie berichtete im Jahre 1912 iiber erfolgreiche GliedmaBenreplantationen
am Hund [66].

Die aufgefiihrten Berichte aus der Frithphase der Gefal3chirurgie waren allesamt auf Eingriffe

an relativ groBen GefdBlen (Durchmesser > 3 mm) beschrinkt.
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Als Begriinder der modernen Mikrogefal3chirurgie werden einerseits Jacobson und Suarez
[81] und andererseits Buncke [23] und deren Mitarbeiter betrachtet. Hess [71] beschreibt die
folgende Entwicklung der mikrovaskuldren Chirurgie als das Zusammentreffen dreier Um-

stande:

1. Die Einfiihrung des Operationsmikroskops

2. Die Anwendung und Weiterentwicklung bereits standardisierter Operations- bzw.
Anastomosentechniken

3. Die Entwicklung und Ubernahme feinster Instrumente und Nahtmaterialien aus der

Otologie und Ophtalmologie

Bereits 1921 verwendete Nylén ein monokulares Operationsmikroskop bei otologischen Ein-
griffen [132]. Dieses wurde von Holmgren 1923 zu einem binokularen Mikroskop weiterent-
wickelt [72]. Der Durchbruch in der Entwicklung des Operationsmikroskops gelang 1951
Littmann und der Fa. Carl Zeiss mit der Einfiihrung des Mikroskops OpMi-1® [111]. O'Brien
fiigte 1970 dem klassischen Diploskop eine weitere Optik hinzu, die es auch Assistenten er-
moglichte, das Operationsfeld vergroBert zu betrachten [133]. Erst 1960 wurde das Opera-
tionsmikroskop durch Jacobson und Suarez in die Mikrochirurgie von GefaBlen eingefiihrt

[81, 82].

Verschiedene Forschungsgruppen leisteten wertvolle Beitrdge bei der Entwicklung und Ver-
feinerung von mikrochirurgischen Instrumentarien. Deren Grundlage lag in Instrumenten, die
Ophtalmologen, Otologen und oft auch Uhrmacher und Juweliere verwendeten [144]. Mikro-
chirurgische Instrumentarien wurden beschrieben von Jacobson und Suarez [81], Fredrickson
et al. [51], Arnot und Lee [8], Maroon und Roberts [118], O'Brien [135], Acland [3] und an-
deren [144]. Zu erwihnen ist ferner die Entwicklung des bipolaren Koagulators durch Malis
im Jahre 1956 [115]. Dies ermdglichte erst das akkurate mikrochirurgische Vorgehen im blu-
tungsfreien Operationsfeld.

Auch im Bereich des Nahtmaterials war eine stetige Miniaturisierung zu verzeichnen. Diese
Entwicklung fiihrte zu feinstem Nahtmaterial bis zu der Stirke 11-0 (z.B. ,,Ethilon* 11-0,

Durchmesser 15 um).
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In der Frithphase der mikrovaskuldren Chirurgie wurden verschiedene Methoden zur Durch-
fiihrung von Mikrogefdfndhten publiziert, die sich groBtenteils in technischen Details unter-
schieden. Hervorzuheben sind hier vor allem Seidenberg, Hurwitt und Carton 1958 [170],
Jacobson und Suarez 1962 [82], Chase und Schwartz 1963 [30], Cobbett 1967 [35], Buncke
und Schulz 1967 [24], O'Brien et al. 1970 [134], Piza-Katzer 1974 [152] und andere. Auf die
Entwicklung der mikrovaskuldren Anastomosierungstechnik wird in Kap. 1.3.1 genauer ein-

gegangen.

Diese Entwicklung ermoglichte es, der vaskuldren Chirurgie Gefale mit weniger als einem
Millimeter Durchmesser zuginglich zu machen. Im Bereich der plastisch-rekonstruktiven
Chirurgie erhielt die mikrovaskuldre Chirurgie im wesentlichen zwei grof3e klinische Anwen-

dungsbereiche.

Die erste und urspriingliche Anwendung der mikrovaskuldren Chirurgie betraf die Replanta-
tion von abgetrennten Fingern und ganzen Gliedmalen.

Die im folgenden angefiihrten Verdffentlichungen stellen Meilensteine in der Entwicklung
der Replantationschirurgie dar.

1962 gelang Malt und McKhann die erste Replantation eines vollstindig amputierten Armes
bei einem 12jdhrigen Jungen [117]. Chen et al. nahmen 1963 die erfolgreiche Replantation
einer amputierten Hand vor [31]. Komatsu und Tamai gelang 1965 die erste erfolgreiche
Replantation eines vollstindig amputierten menschlichen Daumens mit Hilfe mikrochirurgi-
scher Gefafinaht [93]. Tamai et al. publizierten 1972 weitere Erfahrungen anhand mehrerer
klinischer Fille [174] und berichteten 1974 von einer erfolgreichen Replantation des kleinen
Fingers bei einem 20 Monate alten Kind [175]. 1969 unternahm Cobbett einen durch Kompli-
kationen oft gefdhrdeten, aber letztlich doch erfolgreichen Transfer des grolen Zehes an die
Stelle des bei einem Arbeitsunfall amputierten Daumens [37]. Weitere Fille iiber erfolgreiche
GliedmaBenreplantationen mit Hilfe mikrovaskuldrer Nahtanastomosen publizierten Lendway
1968 [101], Ikuta et al. 1973 [75], O Brien et al. 1973 [136] und zahlreiche weitere Autoren.
Die raschen Fortschritte auf dem Gebiet der Replantationschirurgie fithrten bereits in den 70er
Jahren zur weltweiten Einrichtung von Replantationszentren (Biemer in Miinchen, Meyer in
Ziirich, Chen in China, Tamai in Japan, Kleinert in den USA, O'Brien in Australien, usw.),
»--.50 dass das Wiederanndhen von abgetrennten Teilen von GliedmafBlen zur Routine gewor-

den ist* (E. Biemer, 1991) [124].
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Ein zweites klinisches Anwendungsgebiet der MikrogefaBBanastomosen wurde durch die freie
Transplantation von autogenem Gewebe erdffnet. Die Moglichkeiten der mikrovaskulédren
Chirurgie bei Haut- und Gewebetransplantationen wurden erst Anfang der 70er Jahre am
Menschen erfolgreich klinisch angewandt. Die Anzahl der moglichen Spenderareale fiir die
Entnahme des zu transplantierenden Gewebes ist grof3. Daniel und Taylor nahmen 1973 [42]
die erste Transplantation eines freien Hautlappens aus der Leistenregion am Menschen vor.
McLean und Buncke berichteten 1972 als erste von der Deckung eines ausgedehnten
Tumordefekts am Kopf mittels eines freien Omentumlappens [122]. Fujino et al. verwendeten
zur Korrektur von Hautdefekten am Kinn und Hals erstmals einen Deltopektorallappen [52].
Einer der heute haufig zur Defektdeckung im Gesichtsbereich verwendeten Lappen ist der
»radiale Unterarmlappen®, der 1978 von Yang et al. kreiert wurde [124]. Fir
Rekonstruktionen im Bereich der Handchirurgie wird héufig das von McGraw und Furlow
1975 beschriebene Lappentransplantat vom FuBriicken verwendet [121]. Dies sind nur einige
Beispiele fiir die vielfdltigen, seit den Anfangsjahren der Mikrochirurgie beschriebenen
Moglichkeiten der mikrovaskuldren Gewebetransplantation, deren Entwicklung bis heute

noch nicht abgeschlossen ist.
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1.2 Nahtanastomosierung und alternative Verfahren

1.2.1 Nahtanastomosierung

Wie eingangs erwihnt, wurden von einer Vielzahl von Autoren verschiedene Techniken zur
Nahtanastomosierung feinster Gefdf3e beschrieben.

Hervorzuheben ist die Fortentwicklung von der urspriinglich 1960 durch Jakobson und Suarez
beschriebenen Anastomosierung mittels Biangulation in 180°-Position und zweier fortlaufen-
der Néhte [81] zu der Nahtanastomosierung mittels Einzelknopfnihten. Diese wurde von
Cobbett 1967 eingefiihrt [34]. Hierbei applizierte er zwei Haltendhte in einem Abstand von
120° (excentric biangulation), wodurch bei Zug Vorder- und Hinterwand des Gefdfles ausei-
nanderweichen und sich die Gefahr des gleichzeitigen Durchstechens gegeniiberliegender
Wandteile erheblich verringert. Da er in vergleichenden Untersuchungen 1976 nachwies [36],
dass die von Jacobson und Suarez verwendete fortlaufende Nahttechnik die Tendenz zur Ein-
engung des GefdBlumens zeigte, vervollstindigte er die Anastomose durch weitere Einzel-
knopfndhte. Cobbetts Vorgehen wurde von Piza-Katzer 1974 an Rattenaorten und Rattenve-
nen wieder aufgegriffen [152] und es setzte sich in der Folgezeit gegeniiber der Nahtanasto-

mosierung mit fortlaufenden Nihten durch.

Die weiteren vorgestellten Nahtanastomosierungstechniken unterschieden sich zum grofBten
Teil in Detaillosungen, wie z. B. die von McLean und Buncke 1973 beschriebene voriiberge-
hende Einscheidung der fertiggestellten Anastomosen in Folien [16]. Neuere Untersuchungen
von Huang et al. [74] und Merell et al. [123] zeigen, dass die mittels resorbierbarem Nahtma-
terial aus Polyglyconat bzw. Polydioxanon erzielbaren mikrochirurgischen Ergebnisse denen
des tiiblichen, nicht resorbierbaren Polypropylens ebenbiirtig sind. In einer vergleichenden
Studie konnten Guity et al. 1990 abweichend von Cobbetts Ergebnissen nachweisen, dass die
Nabhttechnik (fortlaufend bzw. Einzelknopf) keinen Einfluss auf die Qualitit der Anastomose
hat [64]. Sie stellten (libereinstimmend mit Hayhurst und O'Brien 1975 [70]) fest, dass die
operativen Fahigkeiten des Mikrochirurgen den grofiten Einfluss auf die Qualitdt der Anasto-
mose haben.

Trotzdem bleibt der heutige Goldstandard zur mikrovaskuldren Anastomosierung die Naht-
anastomosierung mittels Einzelknopfnéhten. Hierbei wird die von Cobbett beschriebene ex-
zentrische Biangulation [34] und nicht resorbierbares Nahtmaterial der Stirke 9-0 bis 11-0

verwendet.
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1.2.2 Alternative Verfahren

Schon vor der Ara der Mikrochirurgie (vor 1960) versuchte man, fiir Eingriffe an GefiBen,
vor allem aber fiir deren Anastomosierung, alternative Methoden zu finden. Mit Einfiihrung
der mikrovaskuldren Anastomosen mittels Nahttechnik wurden deren Nachteile und Kompli-
kationen schon frith deutlich [10, 22, 25, 44, 55, 69, 88, 94, 128, 146, 193] (siche Kap. 1).
Dies fithrte zu verstirkten Bemiihungen, vereinfachte und komplikationsarme Anastomosie-
rungsverfahren zu entwickeln. In den meisten chirurgischen Fachrichtungen wurden bereits
im frithen 19. Jahrhundert Versuche unternommen, mechanische Hilfsmittel zur Erleichterung
der Anastomosierung tubuldrer Hohlorgane einzufiihren [187]. Versuche mit dhnlichen
Hilfsmitteln zur Anastomosierung von GefdBlen wurden erst ab dem Ende des 19. Jahrhun-
derts durchgefiihrt. Die seither entwickelten Techniken und Hilfsmittel sind auerordentlich
vielfiltig. Im folgenden wird versucht, einen Uberblick iiber diese Entwicklungen zu geben.
Hierbei werden diese der Nahtanastomose alternativen Anastomosierungsverfahren in 4

Hauptgruppen untergliedert besprochen. Diese sind:

1. Mechanische Anastomosenhilfen

2. Biokompatible Klebstoffe
3. Laser
4. Stapler und Clips

Zusammenfassend ist anzumerken, dass der grof3te Teil der im folgenden vorgestellten alter-
nativen Anastomosierungsverfahren in tierexperimentellen und klinischen Studien der klassi-
schen Nahtanastomosierung gleichwertige bis iiberlegene Ergebnisse zeigte. Trotzdem konnte
sich keines dieser Verfahren bisher in der klinischen Routine gegeniiber dem Goldstandard
der MikrogefdBanastomosierung mittels Einzelknopfndhten durchsetzen. Griinde hierfiir sind
mangelnde Verfligbarkeit, hohe Anschaffungskosten, mangelnde intraoperative Flexibilitét
durch teilweise umstédndliche Handhabung und enge Indikationsstellung (z.B. Beschriankung
auf streng definierte GefaBdurchmesser und Ausschluss sklerotisch verdnderter Gefdle) [21].
Auch die geringe Bereitschaft der Mikrochirurgen, langjéhrig erfolgreich praktizierte Techni-
ken zugunsten neuartiger Verfahren aufzugeben und langwierige Lernprozesse in Kauf zu

nehmen, mufl Erwidhnung finden.
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1.2.2.1 Mechanische Anastomosenhilfen

Die frithesten Versuche, vaskuldre Anastomosen mittels der Nahtanastomosierung alternati-
ven Verfahren durchzufiihren, entstammen der Gruppe der mechanischen Anastomosenhilfen.
Diese Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass sie die Gefialenden mit Hilfe von Ringen,

Hiilsen oder intravaskuldren Stents zu verbinden helfen.

Die Urspriinge einer Anastomosentechnik, die die Gefdlenden mit nadelbesetzten Ringen
versieht und diese Ringe anschlieBend verbindet, liegen bei F. Denans. Bereits im Jahre 1826
fiihrte er mit diesem Verfahren Darmanastomosen durch [172]. Im selben Jahre stellte Henroz
ein dhnliches Verfahren vor [172]. 1904 machte Payr diese Technik schlieBlich fiir die
Anastomosierung von GefdBlen nutzbar [148]. Holt und Lewis fiihrten dieses System 1960
wieder ein [73]. Als Hauptvertreter dieser Gruppe von Anastomosenhilfen und gleichzeitig als
deren Einfiihrung in die Mikrochirurgie von Gefd3en hat jedoch das Instrument von Nakaya-
ma [126, 127] zu gelten. Dieses wurde 1962 vorgestellt. Zwei mit Nadel bestiickte Metallrin-
ge bilden das Kernstiick dieses Systems. Die Gefidllenden werden durch die Ringe gefiihrt,
evertiert und auf den Nadeln festgeheftet. AnschlieBend werden die beiden Ringe zusammen-
geheftet, die Gefdllenden werden hierdurch unter Intima-zu-Intima-Kontakt dauerhaft verbun-
den.

1976 stellte Ostrup eine verfeinerte Variante von Nakayamas Instrument vor und zeigte des-
sen Anwendbarkeit fiir verschiedene Anastomosierungsvarianten. Es zeigte vor allem bei ve-
nosen End-zu-End- und End-zu-Seit-Anastomosen der konventionellen Nahtanastomo-
sierung gleichwertige bis iiberlegene Ergebnisse [143].

Das Unilink®-System der Firma 3M wurde seit 1979 ebenfalls von Ostrup und Berggren auf
der Grundlage von Nakayamas Instrument entwickelt [142]. In zahlreichen seither durchge-
fiihrten Studien bewéhrte es sich sowohl in préklinischen Tierversuchen als auch in der klini-
schen Anwendung. Auch diese Modifikation von Nakyamas Instrument erwies sich der kon-
ventionellen Mikroanastomosierung von Gefdllen als zumindest gleichwertig [13, 14, 56, 107,
131, 156, 157, 158, 159, 160, 166, 18, 19, 196]. Ein systembedingter Nachteil dieser Verfah-
ren sind jedoch deren Abhingigkeit von streng definierten GefaBdurchmessern [144] und die
Beschriankung auf die Anastomosierung von Gefdflen mit weitgehend gleichem Durchmesser

[193].
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Eine weitere Gruppe von Anastomosenhilfen basiert auf der Verwendung von Hiilsen und
Ringen aus verschiedensten Materialien zur Verbindung von GefdBenden. Diese wurden mit-
tels Ligaturen an den Gefdflenden befestigt. Bereits 1894 beschrieb Abbé¢ eine solche intralu-
minale Glashiilse [2]. Das Konzept einer intraluminalen Hiilse, auf der die Gefa3enden mittels
Ligatur befestigt werden, wurde 1897 von Nitze mittels Stahlhiilsen [130], 1915 von Tuffier
mittels paraffinierten Silberhiilsen [180], 1902 bzw. 1908 von Carrel mittels Caramelzylinder
[26, 27] und 1914 von Muir mit Hilfe eines Ochsenschienbeins [125] wieder aufgegriffen.
1943 verwendeten Blakemore et al. bei der Uberbriickung von GefiBverletzungen und deren
Reanastomosierung Vitalliumrohrchen [20]. Diese Verfahren datieren aus der Zeit der gefal3-
chirurgischen Anfiange und sind nicht auf heutige mikrochirurgische Grof3enverhiltnisse iiber-
tragbar. Zu der Gruppe der intraluminalen Anastomosierungshilfen im mikrovaskuldren Be-
reich gehort auch ein 1998 von Franchi et al. vogestelltes Verfahren. Er schldgt vor, wihrend
der konventionellen Nahtanastomosierung ein resorbierbares Zuckerstibchen in das Gefalilu-

men einzufiihren und die Anastomosierung hierdurch zu erleichtern [50].

Eine zusdtzliche Alternative zur Gefdlanastomosierung stellen extraluminale Ringe bzw.
Hiilsen dar. Durch diese werden die zu anastomosierenden Gefia3enden gefiihrt, evertiert und
auf der AuBBenseite des Ringes wiederum mittels Ligatur befestigt. Erstmals wurde ein solches
Verfahren unter Verwendung eines resorbierbaren Magnesiumringes von Payr im Jahre 1900
vorgestellt [147]. Carter und Roth verwendeten 1958 bei einem dhnlichen Verfahren einen
Polyethylenring [29], Goetz et al. [57] und Haller et al. [67] ersetzten diesen im Jahre 1961
bzw. 1965 durch einen Tantalumring. Gottlob und Bliimel setzten 1967 Teflonringe ein und
verwendeten zur Fixierung statt Ligaturen Alkylcyanoacrylate als Gewebekleber [60]. Obora
et al. setzten 1978 Metallringe ein, die durch magnetische Anziehung die beiden Gefdlenden
in Verbindung brachten [140]. Die neueste und am weitesten fortentwickelte Variante dieses
Konzepts ist die 1984 von Daniel et al. [39] und der Firma Ethicon entwickelte Anastomo-
senhilfe. Hierbei handelt es sich um ein dreiteiliges System aus resorbierbaren Hiilsen. Die
Gefillenden werden iiber zwei separaten Hiilsen evertiert. Statt einer Ligatur hélt eine dritte
Hiilse die GefiaBenden in dieser Position und verbindet gleichzeitig die beiden anderen Hiil-
sen. In der experimentellen und klinischen Anwendung erwies sich diese neue Anastomosie-
rungstechnik der konventionellen Nahtanastomosierung als zumindest gleichwertig [40, 41].
Ein weiteres Anastomosierungsverfahren unter Verwendung eines extraluminalen Ringes aus

Silasticmaterial wurde 1983 von Weinrib et al. vorgestellt [185].
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1.2.2.2 Biokompatible Klebstoffe

Gewebeklebstoffe haben in der modernen Chirurgie vielfdltige Anwendungsgebiete. Sie wer-
den zur Erzielung von Hédmostase, dem Verschluss von Fisteln oder der Fixierung von Im-
plantaten eingesetzt. Es wurde versucht, sie bei der Durchfiihrung von mikrovaskuldren Anas-
tomosen anzuwenden. Grundsitzlich lassen sich zwei Gruppen von Gewebeklebern unter-
scheiden: Cyanoacrylate und Fibrinkleber. Der Nachteil von Fibrinklebern ist deren Throm-
bogenitit bei der Anwendung im GefaBsystem [187]. Die Cyanoacrylate sind aufgrund deren
Histotoxizitat kritisch zu betrachten [182, 186, 192].

Die Anwendung von Cyanoacrylaten im Gefél3system fiihrte zu Hypoplasie der GefaBwinde
und letztlich zu Aneurysmenbildung [186, 192]. Entgegen der vorgenannten frustranen Ein-
sitze von Cyanoacrylaten durch Weissberg und Woodward [186, 192] berichtete Tschopp
1975 iiber die komplikationsfreie Durchfiihrung von MikrogefdBBanastomosen mittels einer

Scheide aus lyophilisierter Dura Mater und des Gewebeklebers Butyl-2-Cyanoacrylat [179].

Fibrinkleber wurden meist ergédnzend zu der Anlage von mikrovaskuldaren Ndhten bei Mikro-
gefdBanastomosen eingesetzt. Hamm et al. [68] und Jakob et al. [84] konnten 1986 bzw. 1984
zeigen, dass dieses Vorgehen zu einer Einsparung von Einzelknopfnéhten fithrt. Hamm konn-
te so die Anzahl der notwendigen Einzelknopfnihte bis auf vier Stiick pro Anastomose sen-
ken. Aksik et al. veroffentlichten 1986 die erfolgreiche klinische Anwendung einer Kombina-
tionstechnik aus Naht und Fibrinkleber bei der Durchfiihrung von extraintrakraniellen Anas-
tomosen [6]. Kamiji et al. stellten schlieBlich 1989 ein Anastomosierungsverfahren vor, das
ohne die Anlage von Einzelknopfnihten durchgefiihrt werden kann [85]. Hierbei werden un-
ter Einsatz eines resorbierbaren Stents aus Polyethylenglykol die Gefd3enden mittels Fibrin-

kleber verbunden.

Dumanian et al. publizierten 1995 erstmals den mikrovaskuldren Einsatz von Polyethylengly-
kol 400-Diacrylat als Gewebekleber [45]. Die Polymerisation erfolgt durch ultraviolettes
Licht, Nebenwirkungen wie erhohte Thrombogenitdt oder Histotoxizitdt wurden nicht beo-
bachtet.

Keines dieser auf biologischen Klebern basierenden Verfahren konnte sich in der klinischen

Routine durchsetzen.
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1.2.2.3 Laser

Ein neuerer Ansatz zur Durchfiihrung von MikrogefdBanastomosen ist die lokale Anwendung
von Laserenergie. Die hierbei groftenteils verwendete Technik ist eine Hybridtechnik, beste-
hend aus der Anlage einiger Einzelknopfndhte und dem Verschweiflen der zwischen den Néh-
ten liegenden Abschnitte mittels Laserenergie. Angewandt wurden verschiedene Typen von

Laserstrahlen, die jeweils unterschiedliche Wirkungsmechanismen aufweisen.

Die ersten erfolgreichen Gefillanastomosierungen mittels eines Neodynium-Yttrium-Garnet-
Lasers wurden von Jain und Gorisch im Jahre 1979 publiziert [83]. Zelt et al. [195] und
Schmiedt et al. [168] setzten 1992 bzw. 1994 den Neodynium-Yag-Laser zum Verschluss von
Arteriotomien bzw. der Durchfiihrung von Anastomosen an Gefédfen bis 5 mm Durchmesser
ein. Hierbei konnten sie keine signifikanten Vorteile gegeniiber der konventionellen Naht-

anastomosierung ausmachen.

Der am hiufigsten zur Anastomosierung von Gefillen verwendete Laser ist der CO2-Laser.

Die hierbei im Gewebe erreichten Temperaturen betragen 80-120°C und fiithren so zu einer
Verschmelzung der GefaBlenden [95]. Im Tierversuch wurde der CO2-Laser von Vale et al.
1986 [181], Quigley et al. 1987 [153, 154, 155], McCarthy et al. 1987 [120], Guo et al. 1988
[65] und Flemming et al. 1988 [49] eingesetzt. Sdmtliche aufgefiihrten Autoren berichteten
iiber erhohte Aneurysmenbildungen unter Verwendung des Lasers. Eine Ausnahme hiervon
bilden Okadas Ergebnisse [141]. Aufgrund guter priaklinischer Resultate setzte er 1987 den
CO2-Laser an 35 Patienten zur Anastomosierung peripherer Arterien klinisch ein. Er beo-

bachtete hierbei keine erhhte Aneurysmenrate.

White et al. [188, 189, 190] und Lawrence et al. [97] setzten 1987 und 1990 bzw. 1991 zur
experimentellen GefaBanastomosierung einen Argonlaser ein. Die hierbei erreichten Gewebe-
temperaturen betragen 38-42°C [95], der exakte Mechanismus der Gewebeverschmelzung ist

unbekannt.
Cikrit et al. [33], Grubbs et al. [62] und Ashton et al. [9] stellten 1990, 1988 bzw. 1991 eine

weitere Variante in der Anwendung der Laserenergie vor. Beim Verschluss longitudinaler

Arteriotomien bzw. arteriellen und vendsen Anastomosen erzielten sie durch die simultane
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Anwendung von Fibrinkleber und Laserenergie bessere Ergebnisse als bei alleiniger Anwen-

dung von Laserenergie.

Ubereinstimmung herrscht beziiglich der limitierenden Faktoren in der Anwendung der Laser-
technik zur Anastomosendurchfiihrung. Diese sind vor allem deren erhohter Kostenaufwand

[97] und die erhdhte Inzidenz von GefdBaneurysmen [181, 155, 120, 49].
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1.2.2.4 Stapler und Clips

Viele chirurgische Fachrichtungen verwenden zur intraoperativen Verbindung von Gewebe
Stapler und Clips. Kernstiick dieser Klammernahttechnik sind Metallclips, die prinzipiell wie
Heftklammern funktionieren. Sie werden appliziert, um Gewebe mit ihren zwei Armen zu

fassen, in Kontakt zu bringen und dauerhaft in dieser Position zu fixieren.

Die Urspriinge dieser Technik liegen im Anfang des 19. Jahrhunderts. Bereits 1908 stellte
Hiiltl einen Stapler zur Durchfithrung distaler Gastrektomien vor [172]. 1935 entwickelte von
Briicke erstmalig ein Gerdt zur Applikation von einzelnen, individuell zu plazierenden Me-
tallclips [184]. Dieses Gerdt wurde in modifizierter Form 1963 in der Herzchirurgie zur Fixie-
rung implantierter Herzklappen [164] und 1967 in der GefaBchirurgie zum Verschluss trans-
versaler Arteriotomien [15] angewandt. 1954 stellte Samuels erstmals eine Technik zur Anas-

tomosierung von Gefalen mittels einzeln applizierbarer Stahlclips vor [165].

1956 fiihrte Androsov ein Klammernahtgerdt zur End-zu-End Anastomosierung von Geféflen
ein, das als erstes seiner Art internationale Resonanz und Anwendung erfuhr [7]. Es handelte
sich hierbei um einen zirkuldren Stapler, der die Gefdflenden auf deren gesamter Zirkumfe-
renz mittels U-formiger Tantalumdrahtclips anastomosierte. Hiermit war die Anastomosie-
rung von Gefden mit einem Durchmesser von 1,3-15 mm moglich. Androsovs Clipgerit
wurde von mehreren Autoren aufgegriffen und modifiziert: Vogelfanger und Beattie 1958
[183], Mallina 1962 [116], Cooper und Christie 1962 [38]. Auf der Grundlage von Androsovs
Arbeiten entwickelte auch Inokuchi 1958 ein Clipgerit zur End-zu-End Anastomosierung von
GefaBen [76], das er 1961 um die Moglichkeit der Durchfiihrung von End-zu-Seit Anastomo-

sen erweiterte [77].

1985 stellten Kirsch und Zhu ein neuartiges Clipverfahren zum Verschluss und der Anasto-
mosierung tubuldrer Hohlorgane vor [197]. Hierbei handelt es sich um einzeln applizierbare
Titanmikroclips, bei deren Anwendung die Intima der zu anastomosierenden Gefiae nicht
durchstochen wird. Dadurch kommt es im Gegensatz zur Anastomosierung mittels konventio-
neller Nahttechnik oder vergleichbarer Klammernahtgerite nicht zum Eindringen von Fremd-
material in das GefdBlumen. Zudem gestattet die flexible Applikation der einzelnen Clips de-
ren Anwendung bei allen iiblichen vaskuldren Eingriffen bis in mikrochirurgische Grofen-

ordnungen. Weiterhin ist die Anwendung bei Verschliissen aller tubuldrer Hohlorgane mog-
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lich, insbesondere jedoch in der Chirurgie der Gallenwege, der Harnwege, Eileiter oder Sa-
menleiter.

1985 unterzogen Zhu et al. das Clipgerét einer vergleichenden Studie an der A. und V. femo-
ralis der Ratte, wobei sich zeigte, dass die Clipanastomosierung wesentlich schneller durchzu-
fiihren ist als die Nahtanastomosierung der erwdhnten Gefale [197]. In einer weiteren tierex-
perimentellen Studie zeigten Kirsch et al. 1992 die Uberlegenheit ihres Clipanastomosie-
rungsverfahrens beziiglich Erlernbarkeit, Anastomosenzeit, Berstungsdruck und histologi-
scher Parameter gegeniiber der klassischen mikrovaskuldren Nahtanastomosierung [88]. 1994
publizierten Zhu et al. [198] und Tredway et al. [178] den erfolgreichen Einsatz des Kirsch-
Zhu-Clips beim operativen Verschluss des Rattenuterus. Oberg et al. [137] verwendeten den
Kirsch-Zhu-Clip 1992 erfolgreich zur intrauterinen operativen Therapie der Oligosyndaktylie
bei Méusen. Ebenfalls 1992 verdffentlichten Gaskill et al. die erste erfolgreiche, mittels
Kirsch-Zhu-Clip durchgefiihrte Vasovasostomie an der Ratte [53]. Weiterhin betonen die Au-
toren in dieser Veroffentlichung die prinzipielle endoskopische Anwendbarkeit dieses Clip-

systems.
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1.2.2.5 VCS®-Clip

Die neueste Entwicklung im Bereich der mikrochirurgischen Stapler und Clips ist das VCS®-
Clipsystem. Hierbei handelt es sich um eine Weiterentwicklung des oben erwihnten Kirsch-
Zhu-Clips.

Dieses System wird von der Firma USSC, Norwalk, Connecticut, USA, vermarktet und in 4
GroBen (,,S, ,,M*, ,,L*“ und ,,XL*) angeboten. Auf der Grundlage des Kirsch-Zhu-Clips wur-
de das Design des neuen Titanclips und des dazugehorigen Applikators verbessert. Das Appli-
katorsystem wurde als Einmalinstrument mit einem Magazin zu 25 Clips konzipiert. Das Sys-
tem beinhaltet eine speziell entwickelte Adaptions-Eversionspinzette (Adaption der zu anas-
tomosierenden Gefdllenden in evertiertem Zustand mit Intima-zu-Intima-Kontakt) und einen
neuartigen Clipentferner zum Losen fehlapplizierter Clips.

Die ,,technischen und biologischen Vorziige* [88] und die Vielseitigkeit dieses mikrochirurgi-
schen Verfahrens bewegten internationale Forschungsgruppen in der Folgezeit zu der tierex-
perimentellen Erprobung und Abschétzung der klinischen Eignung dieses neuen Klammer-
nahtinstruments [1, 10, 17, 21, 22, 25, 28, 44, 48, 53, 55, 59, 69, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 94,
96, 100, 102, 103, 104, 105, 119, 128, 137, 138, 139, 145, 146, 149, 150, 151, 161, 162, 167,
178, 193, 194, 197, 198].

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, einige durch die oben angefiihrten Verdffentlichungen
nicht in vollem Umfang beantwortete Aspekte dieser neuen Cliptechnik genauer zu untersu-
chen. Keine der vorliegenden Arbeiten macht Aussagen iiber die Durchfiihrbarkeit dieser
Technik mittels nur eines Operateurs ohne Assistenz. Weiterhin wird versucht, objektivierba-
re Aussagen iiber die Erlernbarkeit dieser Technik zu treffen. Histologische Untersuchungen
der anastomosierten Gefdfle sind bislang stets nichtquantitativ formuliert. Durch die Einfiih-
rung eines Scoreverfahrens in der histologischen Auswertung wollen wir hier ebenfalls eine
préizisere Auswertung durchfiihren. In der qualitativen Auswertung der durchgefiihrten Anas-
tomosen finden zwei in diesem Zusammenhang noch nicht verwendete Verfahren Anwen-
dung: Die Abbildung der Gefdlle mittels Sonographie und die Darstellung der luminalen Seite
der Anastomosen mittels eines GefdBausgussverfahrens.

Zusétzlich finden in der vorliegenden Studie Messung der Anastomosenzeit und die qualitati-
ve Analyse der durchgefiihrten Anastomosen mittels GefaBangiographie und histologischer
Untersuchung Anwendung. Die Daten werden im Sinne einer moglichst differenzierten Aus-

wertung zu verschiedenen postoperativen Zeitpunkten ermittelt.
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2 Problemstellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die mikrovaskulidre Anastomosierung mittels des VCS®-
Clip-Applier-Systems mit dem etablierten Standardverfahren der Nahtanastomosierung mit-

tels Einzelknopfnéhten zu vergleichen.

Folgende Parameter waren hierbei von besonderem Interesse:

1. Durchfiihrbarkeit des Verfahrens mittels eines Operateurs ohne Assistenz

Erlernbarkeit der Technik bzw. Komplexitit des Verfahrens

Anastomosierungsdauer

Sl

Verdnderungen bzw. Komplikationen im Rahmen des Heilungsprozesses und deren
zeitliches Auftreten nach Durchfiihrung der Anastomose

a.) Stenose des Gefalllumens

b.) Entziindungsreaktion

c.) Fremdkorperreaktion

d.) Medianekrose

e.) Intimahyperplasie

f.) Endothelkontinuitét

g.) Thrombose
5. Wirtschaftlichkeit des Verfahrens
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3 Material und Methodik

3.1 Modellbeschreibung

Zur Untersuchung der vorgegebenen Parameter (siche Kap. 2) wurde eine randomisierte und
prospektive tierexperimentelle Studie durchgefiihrt.

Als Versuchstier wurde die Ratte gewdhlt. An 84 CD-Ratten wurde die infrarenale Aorta
anastomosiert. Alle Eingriffe wurden durch ein und denselben Operateur ohne Assistenz
durchgefiihrt.

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemdll §8 des Deutschen Tierschutzgesetzes vom
17.02.1993 durch die Regierung von Oberbayern genehmigt.

Die Abfolge der Operationen und die Zuteilung der Versuchstiere in die verschiedenen Beo-

bachtungszeitrdume wurde randomisiert.

Das arterielle Gefallsystem der Ratte erwies sich in zahlreichen vorliegenden Untersuchungen
zu mikrovaskuldren Eingriffen als mit dem menschlichen vergleichbar [16, 46, 98, 99,].
Anders verhélt es sich mit dem vendsen Gefdlsystem der Ratte. Die Venen der Ratte sind
duBerst filigran und diinnwandig. In ihrem anatomischen Aufbau und ihrer Wandstérke sind
sie nicht mit dem menschlichen Pendant vergleichbar [16]. In eigenen Voruntersuchungen
erwies sich die Anwendung des VCS®-Clipsystems an Venen der Ratte als hochst diffizil und
zeigte geringe Erfolgsquoten.

Aus diesem Grund und der nicht gegebenen Vergleichbarkeit mit dem menschlich-venosen
System verzichteten wir auf den Vergleich der beiden Anastomosierungsverfahren im vend-
sen System des Rattenmodells.

Um die Erlernbarkeit der Cliptechnik mit der Erlernbarkeit des Nahtanastomosierungstechnik
vergleichen zu konnen, wurde ein Operateur gewéhlt, der weder mit der klassischen Naht-
anastomosierung noch mit der Clipanastomosierung von Gefdfen Erfahrung hatte. Im Vorfeld
der Studie erlernte der Operateur kontrolliert und gleichméBig beide Verfahren, bis regelma-
Bige Erfolge erzielt wurden. Zur Beurteilung der weiteren Fortschritte im Lernprozess beider
Verfahren wurden die erzielten Anastomosierungszeiten erfasst, um deren Verdnderung im
Studienverlauf zu analysieren.

Zur Erfassung des postanastomotischen zeitlichen Auftretens von Komplikationen und patho-

logischen Verdnderungen im Rahmen des Heilungsprozesses wurde die Untersuchung der
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Versuchstiere nach Ablauf von 5 verschiedenen Beobachtungszeitraumen gestaffelt durchge-

fihrt. Diese waren 1d,3d,7d, 14d, 30 d.

Die angewendeten Untersuchungverfahren waren:

Makroskopische Beurteilung der Anastomose
Angiographie

Sonographie / Dopplersonographie
Lichtmikroskopische Histologie

A o

GefaBausgussverfahren mit mikroskopischer Beurteilung des Ausgusses

Die genannten Untersuchungsverfahren lieferten Aufschliisse tiber:

zu 1. Linearitit des Gefd3es, Blutung, Koagel, Eiter, Dehiszenz von Nahten und Mikroclips

zu 2. GefaBdurchmesser, Stenosen, Aneurysmen, Thrombose, Fehladaption der Gefal3-
enden

zu 3. GefdBdurchmesser, Stenosen, Aneurysmen, Thrombose, Fehladaption der Gefa3-
enden

zu 4. Entziindungsreaktion, Fremdkorperreaktion, Nekrose, Medianekrose,
Intimahyperplasie, Thrombose

zu 5. GefdBdurchmesser, Stenosen, Aneurysmen, Thrombose, Fehladaptation der

Gefillenden, Penetration von Mikroclips in das Geféaf3lumen

Angiographie, Sonographie und Gefdausgussverfahren sind in Teilen ihrer Aussage redun-
dant. Dies ist jedoch beabsichtigt, um mittels Korrelationsanalyse der Messwerte verfahrens-
bedingte systematische Fehler in der Auswertung zu vermeiden (siche Kap. 4).

Bei der dopplersonographischen Untersuchung wurden Durchschnittsgeschwindigkeit, Spit-
zengeschwindigkeit, Flussrate und Blutdruck in der Umgebung der Anastomose gemessen.
Dies geschah in der Absicht, weitere Erkenntnisse iiber die Auswirkungen der Anastomose
auf den passierenden Blutstrom zu erhalten.

Die dopplersonographisch erhaltenen Daten erwiesen sich jedoch als nicht konstant und nicht
reproduzierbar. Sie korrelierten auch nicht mit den durch die weiteren Untersuchungsverfah-
ren ermittelten Werte. Aus diesem Grund wurden die dopplersonographisch ermittelten Daten

nicht in die Auswertung einbezogen.
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3.2 Versuchstiere

Als Versuchstiere kamen weibliche CD-Ratten zur Anwendung (Fa. Charles River, Sulzfeld).
Diese stellen ein Standardmodell fiir mikrochirurgisches Training und Forschung dar [16, 98,

99].

Das Korpergewicht der Versuchstiere betrug zum Zeitpunkt von Eingriff I durchschnittlich
350 £ 70 Gramm (Minimum: 240 g; Maximum: 540 g).

Der durchschnittliche Durchmesser der anastomosierten Aorten betrug 1,49 + 0,17 mm. Hier-
bei betrug der minimale GefaBdurchmesser 1,1 mm und der Maximalwert 1,8 mm.

Insgesamt gingen 96 Tiere in die Studie ein.
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3.3 Versuchsplan

Es wurden an 42 Versuchstieren Clipanastomosen durchgefiihrt, an weiteren 42 Versuchstie-
ren Nahtanastomosen. 12 Versuchstiere dienten als Kontrollgruppe, sdmtliche operativen Ab-
laufe und Untersuchungsverfahren mit Ausnahme der Anastomosierung der Aorta wurden an
thnen durchgefiihrt.

Die Beobachtungszeitrdume betrugen 1 d, 3 d, 7 d, 14 d, 30 d.

Jeder Beobachtungsdauer und Anastomosierungsmethode wurden als Untergruppe sechs Ver-
suchstiere zugeordnet, Diese Anzahl ist die Mindestanforderung fiir eine statistische Auswer-
tung der Ergebnisse. Eine Besonderheit stellen die Beobachtungsdauern 1 d und 30 d sowohl
in der Clip- als auch in der Nahtgruppe dar. Diese Untergruppen umfassen ebenso wie die
Kontrollgruppe jeweils 12 Versuchstiere. Der Grund hierfiir ist die Durchfiihrung eines weite-
ren Untersuchungsverfahrens, ndmlich des Gefdausgusses, auf welches genauer in Kapitel
3.5.5 eingegangen wird. Um dieses Verfahren, bei dessen Durchfiihrung das Gefdl3 zerstort
wird, anwenden zu koénnen, wurden jeweils sechs weitere Versuchstiere in der 1 d- und 30 d-

Untergruppe beider Anastomosierungsverfahren als auch in der Kontrollgruppe hinzugefiigt.

Tabelle 1 stellt die Zuteilung der Versuchstiere zu der jeweiligen Anastomosierungsmethode

bzw. Kontrollgruppe und die entsprechende Beobachtungsdauer dar.

\Clipgruppe: n= 42\ \Kontrollgruppe: n= 12\ \ Nahtgruppe: n = 42|

W

[1d: n=12|3d: n=6|[7d: n=6|[14d: n=6|30d: n=12|[1d: n=12|3d: n=6|[7d: n=6|[14d: n=6|30d: n=12)|

Tab. 1: Anzahl der Versuchstiere und deren Zuteilung zu Anastomosierungsverfahren bzw.
Kontrollgruppe und jeweilige Beobachtungsdauer
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3.4 Anasthesie und Operationsvorbereitung

Alle operativen Eingriffe erfolgten in Allgemeinnarkose und unter sterilen Kautelen.

Zur Narkose wurde eine intramuskuldre (Oberschenkel) Mischinjektion aus Xylazinhydro-
chlorid (Xylapan®/ 1 ml = 23,3 mg Xylazinhydrochlorid) und Ketaminhydrochlorid (Narke-
tan10®/ 1 ml = 11,53 g Ketaminhydrochlorid) verwendet.

Das Mischverhiltnis betrug 1 Teil Xylapan® / 2 Teile Narketan 10®.

Die Dosierung betrug 0,1 ml / 100 g KG.

Hiermit betrdgt die Narkosedauer mit chirurgischer Toleranz ca. 90-120 min, es folgt ein aus-
gedehnter Nachschlaf. Die Narkosedauer erwies sich fiir die von uns durchgefiihrten Eingriffe

als ausreichend.

Anschliefend wurde die gesamte Bauchregion rasiert und mit Antiseptika gereinigt.
Die Tiere wurden dann in Riickenlage in leichter Spreizstellung der Vorder- und Hinterbeine

auf einer Korkplatte locker fixiert.

Um einem Auskiihlen wihrend der bis zu einstiindigen Operation und dem folgenden Nach-
schlaf entgegenzuwirken, wurde eine Heizmatte mit einer Temperatur von ca. 38° Celsius
unterlegt. Zum Schutz der Augen trugen wir Augensalbe (Bepanthen® Nasen- und Augensal-

be) auf Cornea und Konjunktiven auf.

Die Atemluft der Tiere wurde mit befeuchtetem Sauerstoff (400 ml O2/min) {iber eine Na-

senmaske angereichert.
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3.5 Operationstechnik und Instrumentarium

3.5.1 Eingriff I

Abbildung 1 zeigt das verwendete chirurgische Instrumentarium. Als Operationsmikroskop

kam das Modell OPMI 1-F® der Firma Zeiss, Deutschland, zur Anwendung.

Zunichst erfolgte eine mediane anteriore Laparotomie, die vom Xiphoid bis zum Os pubicum
angelegt war. Anschliefend wurden intraperitoneal die Eingeweide nach lateral verlagert und
von anterior in das Retroperitoneum vorgegangen. Hier wurde die abdominelle Aorta aufge-
sucht, dargestellt und stumpf und scharf von dem sie umgebenden Fett- und Bindegewebe
freiprépariert. Suprabifurkale Abginge wurden ligiert oder unter Zuhilfnahme eines Koagula-
tors (Elektrotom 80B®, Fa. Berchtold, Deutschland) koaguliert. Hierdurch wurde die Aorta
auf einer Linge von ca. 2 cm mobilisiert.

AnschlieBend wurde eine mikrochirurgische, auf einer Schiene gelagerte Doppelklemme
appliziert und die Aorta scharf quer zur Verlaufsrichtung durchtrennt.

Es schloss sich eine Spiilung des Lumens an, wobei kleine Blutkoagel entfernt wurden. Dies
geschah mittels einer stumpfen Kaniile und einer Spiillosung, die sich aus 10 IE Heparin®/ ml
Ringer-Losung® zusammensetzte.

Nun wurden die freien Enden der Aorta von periadventitiellem Gewebe befreit, wobei beson-
ders darauf geachtet wurde, sdémtliche Adventitiafetzen, die ins Lumen des Gefidfles hingen, zu
entfernen.

Anschlielend erfolgte eine vorsichtige Entfaltung und leichte Aufdehnung des Geféf3lumens.
Wihrend der Préparation der zu anastomosierenden GefdBlenden und der folgenden Naht-
bzw. Clipanastomosierung wurde besondere Sorgfalt auf atraumatisches Vorgehen gelegt, um
insbesondere das Gefdllendothel nicht zu verletzen.

Bis zu diesem Zeitpunkt war das Vorgehen bei beiden zu vergleichenden Anastomosierungs-

techniken, der Nahtanastomosierung und der Clipanastomosierung, identisch.

Im Folgenden (Kap. 3.5.1.1 und 3.5.1.2) werden die beiden Anastomosierungstechniken so-
wie das hierzu verwendete Material und Instrumentarium getrennt beschrieben.

Nach Abschluss der Anastomosierung wurde die mikrochirurgische Doppelklemme vom Ge-
fal} entfernt, wobei zuerst der distale Teil der Klemme geldst wurde.

Zur rascheren Abdichtung der Anastomose wurde eine Kompresse aufgedriickt.
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AnschlieBend wurde die Durchgingigkeit der Anastomose mittels des Squeeze-Tests nach
O’Brien [134] getestet. Hierbei wird mit einer mikrochirurgischen Pinzette das Gefa3 proxi-
mal der Anastomose abgedriickt und mit einer weiteren Pinzette das Gefédl} distal hiervon nach
peripher ausgestrichen. Dann wird das Gefal3 distal abgedriickt und anschlieBend proximal der
Blutstrom freigegeben. Bei durchgiingiger Anastomose erfolgt von proximal her rasch die

Wiederauffiillung des ausgestreiften Gefdllabschnittes.

Nach Riickverlagerung der Eingeweide erfolgte der schichtweise Verschluss der Bauchwand
(Abb. 2 und 3). Die muskuldre Schicht wurde fortlaufend mit resorbierbarem Nahtmaterial
(Vicryl®, 4-0), die Hautschichten mit Einzelknopfnéhten aus nicht resorbierbarem Ethilon®
3-0 verndht. Die Bauchwunde wurde abschlieBend zu deren Schutz mit einem Schlauch-

verband versorgt.

Abb. 1: Verwendetes chirurgisches Instrumentarium
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Abb. 2: Verschluss der muskuldren Bauchwand mit fortlaufender Naht

Abb. 3: Verschluss der Bauchhaut mit Einzelknopfndhten
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3.5.1.1 Nahtanastomosierung

Die Nahtanastomosierung erfolgte in der von Biemer beschriebenen Technik mittels gefal3-
wandevertierenden Einzelknopfnéhten [16, 46], siche Abb. 5.

Abbildung 4 zeigt das verwendete mikrochirurgische Instrumentarium, bestehend aus Nadel-
halter, mikrochirurgischer Schere, mikrochirurgischen Pinzetten, Gefiaklemmchen nach
Biemer und auf einer Schiene gelagertem Doppelklemmchen. Als Nahtmaterial verwendeten

wir monofiles, nicht resorbierbares Ethilon® (Fa. Ethicon, Norderstedt) der Stirke 9-0.

Nach den in Kap. 3.5.1 beschriebenen Vorbereitungen wurden an der Vorderwand des Gefd-
Bes 2 Néhte in einem Winkel von 120° zueinander angelegt. Die Fiden wurden wahrend der
Naht der Vorderwand als Haltefiden lang gelassen. Die weiteren Nihte der GefaBvorderwand
wurden durch jeweiliges Halbieren der bestehenden Liicken eingefiigt.

AnschlieBend wurde die Gefdfriickwand durch Drehung der GefaBBklemme dargestellt und

hier in derselben Weise wie an der Vorderwand verfahren. Abbildung 6 zeigt die Durchfiih-

rung einer Nahtanastomose, Abbildung 7 eine fertiggestellte Nahtanastomose.

Abb. 4: Verwendetes mikrochirurgisches Instrumentarium, bestehend aus: Gefaklemmchen
nach Biemer (1), Doppelklemmchen mit Schiene (2), Nahtpinzette (3), Mikrochirurgische
Priparationspinzetten (4), mikrochirurgische Schere (5), Nadelhalter (6)
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Abb. 5: Durchfithrung der Nahtanastomosierung nach Biemer (aus Biemer/Duspiva: Rekon-
struktive MikrogefdB3chirurgie, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1982, S.18f)
End-zu-End-Anastomose: a Freilegung der GefaBstiimpfe. b Anklemmen der Gefal3stiimpfe.

¢ Zuriickstreifen und Entfernen von periadventitiellem Gewebe und Adventitiafetzen.

d Vorsichtiges Entfalten und leichtes Aufdehnen des GefaBBlumens. e Ausspiilen des Lumens
mit Heparin-Ringer-Losung. f Einzelknopfnéhte durch alle Wandschichten. g Knotung des
Fadens instrumentell mit zwei bis drei gegenldufigen Knoten. h Anlegen der zweiten Naht in
einem Winkel von 120° an der GefdBBvorderwand, Fiaden als Haltefdden lang lassen.

i Vorderwandnaht mit Einzelknopfndhten. j Naht der Hinterwand nach Drehen der Clips und
Haltefdden. k Nach Fertigstellung der Naht, Abnehmen der Clips. Zur rascheren Abdichtung
der Anastomose, Aufdriicken eines Tupfers. 1 Eventuelle voriibergehende Einscheidung der
Anastomose in Folien
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Abb. 6: Durchfiihrung einer Nahtanastomose
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3.5.1.2 Clipanastomosierung

Zur Anastomosierung der GefiBle wurde das VCS®-Clip-Applier-System (Fa. USSC, Nor-
walk, USA) der GroBe ,,S* verwendet (Abb. 8). Der Abstand zwischen den ungeschlossenen
Armen der Titanclips betrdgt 0,9 mm. Die Abbildung 9 zeigt einen GroBenvergleich zwischen
der Applikatorspitze, einem Mikroclip der Grofe ,,S* und Nahtmaterial der Stérke 9-0.

Weiterhin ist das System auch in den Gréen ,,M*, ,,L* und ,,XL* zur Anastomosierung gro-

Berer Gefalle erhaltlich.

Das VCS®-Clip-Applier-System besteht aus einem Clipapplikator, einem Clipentferner und
einer speziellen Adaptions-Eversionspinzette.

Der Clipapplikator ist zur einmaligen Verwendung bestimmt, sein Magazin enthilt jeweils 25
Mikroclips. Die Spitze des Applikators ist in der Langsachse drehbar, was die Ausrichtung
des Applikatorkopfes ohne Handwechsel ermdglicht.

Durch Driicken der beiden Ausldsetasten wird jeweils ein Mikroclip, dessen Arme in eine
definierte Position zusammengedriickt werden, ausgeldst. Der nichste Clip riickt automatisch
in die Ausloseposition vor. Die Mikroclips sind so konzipiert, dass deren Arme in der Media
des Gefdlles stecken bleiben, die GefaBBwand aber nicht komplett durchstechen und so auch
nicht das GefdBlumen erreichen.

Die Adaptions-Eversionspinzette ermoglicht durch die spezielle Formung ihrer Kontaktfla-
chen, die gegeniiberliegenden Gefdllenden bei deren gleichzeitigem Erfassen in evertierter
Form, d.h. die GefdBBendothele liegen aufeinander, in Kontakt zu bringen. Die hierbei auf der
AuBenseite des Gefdl3es entstehende Wulst ermdglicht die Applikation der Mikroclips.

Der Clipentferner dient zum Entfernen fehlapplizierter Clips. Mit seiner Hilfe werden die

applizierten Clips gedffnet und vom Gefal3 gelost.
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Abb. 8: VCS®-Clipsystem, bestehend aus: Clipapplikator (1), Clipentferner (2), Adaptions-
pinzette mit scharfer Spitze (3), Adaptionspinzette mit runder Spitze (4)
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Abb. 9: Spitze des Clipapplikators (1) mit ausgelostem Mikroclip der GroB3e ,,S*“ (2),
GroBenvergleich mit Nahtmaterial der Stiarke 9-0 (3)
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Nach den in Kap. 3.5.1 beschriebenen Vorbereitungen wurden an dem Gefdll 3 temporire
Adaptionsndhte aus mikrochirurgischem Nahtmaterial Ethilon® 9-0 in 120°-Position ange-
legt. Deren Faden wurden als Haltefdden lang gelassen.

Dieses Vorgehen stellt eine Modifikation der vorgeschlagenen Verwendung des VCS®-
Clipsystems durch den Hersteller dar. Er empfiehlt bei der Durchfiihrung von End-zu-End-
Anastomosen die Anlage von nur 2 Adaptionsndhten in 180°-Position. Dies erfordert die Zu-
hilfenahme eines Assistenten bei der weiteren Clipanastomosierung. Da unsere Studie jedoch
auf der Durchfiihrung der Operationen durch einen Operateur ohne Assistenz basiert, erachten
wir die Anlage von 3 Haltendhten als notwendige Variante zur Durchfiihrung der Clipanasto-
mosen.

Anschlieend wurden auf der GefdlBvorderseite in fortlaufender Weise Mikroclips appliziert,
wobei die Endothelien des Gefdles mit Hilfe der Adaptions-Eversions-Pinzette in Kontakt
gebracht wurden.

Durch Wenden der Doppelklemme wurde die GefaBriickwand dargestellt und hier in gleicher
Weise verfahren.

Dem Hinweis des Herstellers folgend wurden die Mikroclips so eng wie mdoglich einander
angendhert, um Hamostase zu erreichen.

Fehlapplizierte Clips wurden mittels des Clipentferners entfernt und dann ersetzt.

Nach vollendeter Applikation der Mikroclips wurden die 3 Adaptionsnéhte entfernt.

Die Abbildungen 10 bis 13 zeigen das vom Hersteller empfohlene Vorgehen bei der Durch-
filhrung einer Clipanastomosierung (Abdruck mit Genehmigung der Fa. AutoSuture).

Die Abbildungen 14 bis 16 zeigen die Durchfiihrung einer Anastomose mittels Mikroclips,
Abbildung 17 eine fertiggestellte Clipanastomose in situ.

Abb. 10: Durchfiihrung der Clipanastomosierung (aus: Dokumentationsmaterial zum VCS®-
Clip-Applier-System), Anastomosenvorbereitung, GefaBenden von Adventitia befreit
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Abb. 11: Durchfithrung der Clipanastomosierung (aus: Dokumentationsmaterial zum VCS®-
Clip-Applier-System), Eversion der Gefdllenden mittels Adaptions-Eversionspinzette

Abb. 12: Durchfiihrung der Clipanastomosierung (aus: Dokumentationsmaterial zum VCS®-
Clip-Applier-System), Applikation eines Mikroclips mittels Clipapplikator

Abb. 13: Durchfiihrung der Clipanastomosierung (aus: Dokumentationsmaterial zum VCS®-
Clip-Applier-System)
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Abb. 17: Fertiggestellte Clipanastomose in situ
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3.5.2 Eingriff II / Opferung

Nach Ablauf der jeweiligen Beobachtungszeit (1 d, 3 d, 7 d, 14 d bzw. 30 d) wurden die Ver-
suchstiere dem zweiten Eingriff zugefiihrt. Hier wurden analoge Operationsvorbereitung und

Narkose wie bei Eingriff I (siche Kap. 3.4) durchgefiihrt.

Uber eine anteriore Laparotomie (wie in Kap. 3.5.1 beschrieben) wurde wiederum die abdo-
minelle Aorta und deren Anastomose dargestellt. Das Gefd3 wurde nun stumpf und scharf auf
einer Lange von ca. 4 cm mobilisiert, wobei GefaBBabgénge ligiert und koaguliert wurden. Am
proximalen und distalen Ende des mobilisierten GefaBabschnittes wurden Gefaflklemmchen
nach Biemer angelegt, um Hamostase zu erreichen. AnschlieBend wurde der mobilisierte Ge-
faBabschnitt abgesetzt, wobei darauf geachtet wurde, proximal und distal der Anastomose

einen GefidBabschnitt von mindestens 2 cm mitzuentfernen.

Das entfernte Aortenstiick, das mittig die Anastomose enthielt, wurde mit einer Spiillosung
(10 IE Heparin®/ml Ringerlosung®) gespiilt und von Blutkoageln befreit. Anschliefend
wurde es in korperwarme Ringerlosung® gebettet und den folgenden Untersuchungsverfah-

ren (siche Kap. 3.7) zugefiihrt.

Unmittelbar nach der Entnahme der zu untersuchenden Aorta wurden die narkotisierten Rat-

ten mit einer Uberdosis Pentobarbital® (160 mg/kg KG i.v.) schmerzlos getdtet.
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3.6 Postoperative Versorgung

Im Anschluss an Eingriff I wurde wihrend des Abklingens der Narkose die Sauerstoffgabe
und Wiarmezufuhr mittels Heizmatte beibehalten, um einer Hypothermie und Hypoxie in der
Aufwachphase vorzubeugen. Bei verlédngerter Nachschlafphase erfolgte eine Bestrahlung mit
wirmendem Rotlicht.

In der Aufwachphase wurde den Versuchstieren als Analgetikum der Opiat-Agonist-
Antagonist Temgesic® (Buprenorphin®, 0,05 mg/kg KG, s.c.) injiziert. Die Schmerztherapie
wurde abhingig von der Symptomatik und dem Wohlbefinden der Tiere mit Temgesic® (0,05
mg/kg KG, s.c.) in der Folgezeit weitergefiihrt.

Auf postoperative Heparinisierung wurde verzichtet.

Nach dem Erwachen aus der Narkose wurden die Versuchstiere fiir die Dauer der folgenden
Beobachtungszeit in Kéfigen des Typs Makrolon® Typ 4 (Fassungsvermogen bis zu 5 Tiere)
untergebracht. Alleinfuttermittel der Firma Altromin und Wasser standen ad libidum zur Ver-
fiigung. Die Tiere unterlagen einem 12 h-hell-dunkel-Rhythmus bei einer Temperatur von 19-

21° Celsius und 55 % Luftfeuchtigkeit.

Die Ratten wurden einer regelméfigen Untersuchung unterzogen, bei der vor allem auf die
Erfassung von Schmerzsymptomatik, Infektionssymptomatik und Anzeichen von Ischédmie
der unteren, anastomosenabhingigen Korperhidlfte (Temperaturdifferenz, Verfarbung, Atro-

phie, Nekrose) Wert gelegt wurde.
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3.7 Untersuchte Parameter

3.7.1 Makroskopische Beurteilung

AnschlieBend an die mediane Laparotomie und Darstellung der Aorta in Eingriff II erfolgte

eine makroskopische Inspektion des Anastomosenbereiches. Hierbei konnten geloste Clips

oder Nahtdehiszenzen erfasst werden. Es wurde auch nach Infektionszeichen und Abszessen

gesucht. Aneurysmen- und Stenosenbildung sowie die Linearitit des GefaBBverlaufs konnten

grob beurteilt werden (Abb. 18 und Abb. 19).

Abb. 19: Abdominelle Aorta mit Nahtanastomose in situ
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3.7.2 Angiographie

Bei diesem Untersuchungsverfahren wurde das extrahierte Gefdfl ex vivo mittels selektiver
Angiographie unter physiologischen Druckverhéltnissen (und damit realistischen Grdfen-
verhéltnissen) dargestellt.

Hierfiir wurde nach erfolgter Spililung des extrahierten Gefa3es (siehe Kap. 3.5.2) in dieses
ein Venen-Katheter (Fa. B. Braun, Melsungen) mit einem Durchmesser von 0,9 mm einge-
filhrt. Die Fixierung des Katheters und gleichzeitig einen dichten Abschluss gewdhrleistete
eine unter leichtem Zug um die katheterisierte Arterie angelegte Schlinge. An diesen Katheter
wurde ein Perfusionsgerit (Fa. USSC, Norwalk, USA) angeschlossen (siche Abb. 20). Durch
ein in das Perfusionssystem eingeschaltetes Manometer ermdglicht dieses Gerdt durch den

Stempeldruck einer Spritze die manuelle Applikation des gewiinschten Perfusionsdrucks.

Als Rontgenkontrastmittel diente Bariumsulfat (Micropaque® fliissig, Fa. Guerbet GmbH,
Sulzbach/Taunus). Dieses wurde mit einem Plasmaexpander (Rheomacrodex® 10 %, Fa.
Pharma Reusch GmbH, Bonn) in einem Verhéltnis von 1:2 verdiinnt. Diese Losung wurde

durch Kompressen passiert, um gro3ere Bariumsulfatkonglomerate abzufiltern.

Uber den Katheter wurde das Réntgenkontrastmittel in das extrahierte Aortenteilstiick per-
fundiert, bis es am katheterabgewandten Ende austrat. Nun wurde das distale Ende mittels
eines GefiBklemmchens nach Biemer verschlossen. Uber das Perfusionsgerit wurde an-
schlieBend der Druck des Kontrastmittels in dem Gefa3 auf 120 mmHg erh6ht und das pro-
ximale Ende der Arterie ebenfalls mit einem GefaBBklemmchen nach Biemer verschlossen
(siche Abb. 21). Auf diese Weise erhielten wir ein an beiden Enden verschlossenes, unter
konstantem und physiologischem Druck mit Rontgenkontrastmittel perfundiertes Aortenteil-

stiick.

Dieses Gefdlstiick wurde auf einer rontgendurchlissigen Korkplatte plaziert und mittels eines
Rontgengerites Typ Radifluor 120® (Fa. Philips Electronic Instruments, Miinchen) Rontgen-
aufnahmen angefertigt. Von jedem Gefdll wurden zwei Aufnahmen mit 18 kV bei einer Be-
lichtungszeit von je 30 sec auf hochempfindlichem Mammographiefilm (X OMAT MA, Rea-
dy-Pack®, Fa. Kodak, Frankreich) in Langsrichtung angefertigt. Bei diesen beiden Aufnah-
men wurde das Gefdll jeweils um 90° um seine Langsachse gedreht. Dieses Vorgehen war

notig, um auf den Rontgenaufnahmen, die ein zweidimensionales Summationsverfahren dar-
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stellen, die gesamte Zirkumferenz des anastomosierten GefaBabschnittes beurteilen zu kon-
nen.

Zur Betrachtung und Auswertung wurden die Bilder auf iibliche Rontgenbildbetrachter gelegt.
Die Abbildung 22 stellt ein ausgewéhltes Beispiel der angefertigten Angiographien dar.

Bei beiden, jeweils um 90° zueinander versetzten Abbildungen eines Gefiales wurden Gefal3-
durchmesser ausgemessen. Dies geschah an jeweils 3 definierten Stellen. An der Anastomo-
senstelle selbst und ca. 0,5-1 cm proximal und 0,5-1 cm distal der Anastomose, an einer Stel-
le, wo der GefdBdurchmesser nach Beurteilung des weiteren GefdBBverlaufs den iiblichen Ge-
faBdurchmesser reprasentiert.

Das arithmetische Mittel der Durchmesser der benachbarten GefdBBabschnitte wurde als nor-
maler, voller GefaBdurchmesser (entspricht 100 %) festgelegt.

Das arithmetische Mittel der beiden an der Anastomosenstelle ermittelten Durchmesser wurde
nun hierzu in Verhéltnis gesetzt und die Abweichung als prozentuale Stenosierung bzw. An-
eurysmenbildung beziiglich des Ursprungsdurchmessers ausgedriickt. Dies entspricht dem
Vorgehen von Leppaniemi et al. bei der Beurteilung des GefaBdurchmessers an anastomosier-

ten Gefdflen [103].

Abb. 20: Perfusionsgerit (Fa. USSC, Norwalk, USA) mit Venenkatheter und Spritze
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T

Abb. 21: Unter physiologischem Druck mit Rontgenkontrastmittel perfundiertes Aortenteil-
stiick, Kaniilenspitze markiert die Nahtanastomose

Abb. 22: Angiographie einer nahtanastomosierten Aorta, Kaniilenspitzen markieren die
Anastomose
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3.7.3 Sonographie

Die Sonographie diente wie die zuvor beschriebene Angiographie der Ermittlung von Durch-
messern und GréfBenverhiltnissen im anastomosierten Gefal.

Der Unterschied zu der Angiographie besteht jedoch in dem Zeitpunkt der Durchfiihrung.
Anders als die Angiographie wurde die sonographische Untersuchung in vivo vor Durchfiih-

rung von Eingriff II durch die geschlossene Bauchdecke hindurch vorgenommen.

Hierzu wurde das narkotisierte Tier in Riickenlage gebracht, die Bauchdecke rasiert und mit
Sonographiegel dick bestrichen. Zur Anwendung kam ein Sonographiegeridt Typ AU 530®
der Fa. Esaote Biomedica, Genova, Italien, das mit einem 13 MHz-Sektorschallkopf ausge-
stattet war. Hiermit waren Aufnahmen mit einer hohen Auflosung von 0,1 mm mdglich. Die
erhaltenen Aufnahmen und ermittelten Werte wurden mittels eines Thermodruckers festgehal-
ten. Es wurden Léngs -und Querschnittsbilder der anastomosierten Arterie angefertigt. Diese
konnten sogleich mit Hilfe des Sonographiegerites vermessen werden.

Die Abbildungen 23 und 24 stellen ausgewdihlte Beispiele prdoperativer und postoperativer

sonographischer Aufnahmen des Anastomosenbereichs dar.

Das Vorgehen bei der Vermessung und Auswertung der sonographisch ermittelten Befunde
war dem der angiographisch ermittelten Befunde analog (vgl. Kap. 3.7.2). Auch hier berech-
neten wir die prozentuale Abweichung des GefaBdurchmessers an der Anastomosenstelle be-
ziiglich des urspriinglichen, manipulationsfreien GefaBdurchmessers benachbarter Gefédl3area-

le proximal und distal der Anastomose.
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Abb. 23: prdoperative Sonographie der infrarenalen Aorta im geplanten Anastomosenbereich,
Ermittlung des GefaBdurchmessers
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Abb. 24: postoperative Sonographie einer clipanastomosierten infrarenalen Aorta, Stenosie-
rung an der Anastomosenstelle
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3.7.4 Histologie

Das entnommene Gewebe wurde einer lichtmikroskopischen Untersuchung zugefiihrt.

Hierfiir wurde von den anastomosentragenden Gefdfabschnitten Longitudinalschnitte mit
einer Dicke von 7 um angefertigt (siche Abb. 25). Diese lagen im Bereich des grofiten Gefal3-
durchmessers. Von jeder Anastomose wurden mindestens 10 histologische Schnitte angefer-

tigt. Der Abstand zwischen diesen histologischen Schnitten betrug ca. 0,05 mm.
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Abb. 25: Schnittebenen der histologischen Praparate

Beim Einbetten und Schneiden des Gewebes fanden zwei verschiedene Verfahren Anwen-

dung:

1. Konventionelle Nahtanastomosen und Kontrollgefile konnten der konventionellen
histologischen Einbettung in Paraffin zugefiihrt werden (siche Kap. 3.7.4.1)
2. Clipanastomosen wurden in Methylmetacrylat eingebettet, da sich das titancliphaltige

Gewebe nur in diesem duflerst harten Einbettungsmedium als schneidbar erwies
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Die erhaltenen Gewebeschnitte wurden mittels Himatoxilin-Eosin (HE) nach Romeis [163]
gefdrbt und in 15-, 40-, und 100-facher VergroBerung (Durchlichtmikroskop, Axiovert 25®,

Zeiss) unter Beriicksichtigung folgender Kriterien betrachtet:

1. Entziindung

2. Fremdkorperreaktion
3. Medianekrose

4. Intimahyperplasie

5. Endothelkontinuitit
6. Thrombose

Bei der Auswertung der histologischen Daten mussten wir uns mit einem bekannten Problem
der Histopathologie auseinandersetzen.

Die quantitative Auswertung histologischer Befunde ist unprézise und stellt stets nur eine
Stichprobenuntersuchung des gesamten histologischen Priparats dar. Das Auszéhlen be-
stimmter reaktionstypischer Zellen (wie z.B. Fremdkorperriesenzellen bei der Fremdkorper-
reaktion) pro Flacheneinheit ist nur als Hilfsmittel bei der Befundung histologischer Schnitte
anzusehen. Nach allgemeiner histopathologischer Lehrmeinung rechtfertigt auch dieses Vor-
gehen keine prézise, quantitative Auswertung histologischer Befunde.

Aus diesem Grund entschieden wir uns zu einem semiquantitativen Vorgehen bei der
Auswertung der histologischen Daten. Durch die Anwendung eines Scoreverfahrens war es
uns moglich, die oben aufgefiihrten histologischen Parameter in flinf Abstufungen zu
unterteilen. Innerhalb des Scoreverfahrens sind die Ausprigungen der Merkmale

folgendermallen festgelegt:

Score | Auspragung
0 Keine
1 Gering
2 MiBig
3 Stark
4 Sehr stark

Tab. 2: Scoreverfahren - Auspriagung der Merkmale
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Eine Ausnahme von dieser flinfstufigen Bewertungsskala stellt die Beurteilung der Endothel-

kontinuitdt dar. Hier wurden lediglich 2 Auspragungsstufen definiert:

Score Auspragung

0 | Diskontinuierliches Endothel

1 Kontinuierliches Endothel

Tab. 3: Bewertung der Endothelkontinuitit

Die Beurteilung der betrachteten histologischen Parameter und deren Zuordnung zu einer be-
stimmten Scorestufe erfolgte nach dem Gesamteindruck des Betrachters und dem Auftreten
von typischen Zellen und histologischen Phdnomenen.

Diese waren:

Parameter Beurteilungskriterien

Entziindung Auftreten von Leukozyten, Lymphozyten, Makrophagen

Fremdkorperreaktion | Auftreten von Fremdkorperriesenzellen, Kapselbildung

Medianekrose Dicke der Media, Fibrosierung, Zelldetritus

Intimahyperplasie Dicke der Intima, Anzahl der Endothelzellschichten

Endothelkontinuitdt | Unterbrechung, freiliegendes subendotheliales Gewebe

Thrombose Auftreten und Grofe von Thromben

Tab. 4: Scoreverfahren - Beurteilungskriterien der einzelnen Parameter

Die folgenden Abbildungen 26-29 zeigen ausgewihlte histologische Schnittbilder mit typi-

schen histopathologischen Befunden.
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Abb. 26: Nahtanastomose 14 Tage postoperativ, 15fache Vergroerung, HE-Féarbung, Intima-
hyperplasie mit konsekutiver Stenosierung des Gefallumens (I)

i

Abb. 27: Ausschnittsvergroflerung der Abb. 23; 40fache VergroBerung, HE-Féarbung, Intima-
hyperplasie (I), Mediaverdiinnung mit Medianekrose (M), Endotheldiskontinuitit (E), dem
Lumen exponiertes Nahtmaterial (N), Fremdkorperreaktion am Nahtmaterial (F), entziindli-
ches Infiltrat in Anastomosennihe (EN)
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Abb. 28: Clipanastomose 14 Tage postoperativ, 15fache VergroBerung, HE-Farbung, im Pri-
parat erhaltener Titanclip (C), Stenosierung des GefaBBlumens (S)

Abb. 29: Ausschnittsvergroflerung der Abb. 28; 40fache VergroBerung, HE-Féarbung, zu er-
kennen sind der nichtpenetrierende Charakter des Clips, kontinuierliches, die Anastomose
bedeckendes Endothel (E), verdiinnte Media an der Anastomosenstelle (M), Kapselbildung
um den Clip mit Ablosungsartefakt (K)
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3.7.4.1 Paraffineinbettung

Die klassische Paraffineinbettung wurde bei Gefdlen mit konventionellen Nahtanastomosen
und Kontrollgefdf3en angewendet.

Der entnommene anastomosentragende Gefdflabschnitt wurde nach Spiilung mit kdorper-
warmer Ringerlosung fiir mindestens 24 Stunden in 6 %ige neutralisierte Formalinldsung ein-

gelegt. Anschlieend erfolgte die Einbettung in Paraffin nach folgendem Protokoll:

1. Dehydrierung

- Ethanol 70 % fiir 120 min bei Raumtemperatur
- Ethanol 90 % fiir 120 min bei Raumtemperatur
- Ethanol 100 % fiir 180 min bei Raumtemperatur
- Ethanol 100 % fiir 240 min bei Raumtemperatur

2. Zwischenmedium

- Xylol fiir 240 min bei Raumtemperatur

- Xylol fiir 120 min bei 45° C

3. Einbettung

- Paraffin fiir 120 min bei 65° C

Tab 5: Protokoll zur Paraffineinbettung von Gewebeproben

AnschlieBend wurde das Praparat mit dem umgebenden Paraffin in Formen ausgegossen und
in oben beschriebener Weise (vgl. Kap. 3.7.4) an einem Serienschnittmikrotom (Fa. Jung und
Reichert, Heidelberg) 7 um dicke longitudinale Schnitte angefertigt, die mittels Hdmatoxilin-
Eosin (HE) gefarbt wurden. Diese histologische Farbung erwies sich durch ihre Ausgewogen-

heit und vielseitigen Vorziige [163] als fiir unsere Zwecke am besten geeignet.
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3.7.4.2 Methylmetacrylateinbettung

Die Methylmetacrylateinbettung wurde bei clipanastomosierten GefdB3en angewendet.

In Vorversuchen erwies es sich als unmoglich, diese nach klassischer Paraffineinbettung mit-
tels eines Mikrotoms zu schneiden. Die extrem harten Titanclips wurden bei dem Versuch,
Schnitte anzufertigen, regelmafig durch das weiche Einbettungsmedium Paraffin hindurchge-
driickt und das histologische Priparat hierbei vollkommen zerstort. Wir bendtigten folglich
eines der hirtesten verfiigbaren Einbettungsmedien, welches wir schlieBlich in Methylmet-
acrylat fanden. Dieses bot den Titanclips bei dem Schneidevorgang geniigend Widerstand, um

ein Verschieben innerhalb des Einbettungsblocks zu verhindern.
Auch bei diesem Verfahren wurde der entnommene GefdaBabschnitt nach sorgféltiger Spiilung

mit Ringerlosung fiir mindestens 24 Stunden in 6 %ige neutralisierte Formalinldsung einge-

legt. Die anschlieBende Einbettung in Methylmetacrylat erfolgte nach folgendem Protokoll:
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1.Dehydrierung:

o 70 % Methanol fiir 2 x 15 min
o 100 % Methanol fiir 2 x 15 min
o 70 % Aceton fiir 2 x 15 min

o 80 % Aceton fiir 2 x 15 min

o 100 % Aceton fiir 2 x 15 min

2. Zwischenmedium

o Xylol 100 % fiir 2 x 60 min
o Xylol 100 % tiber Nacht im Kiihlschrank

3. Infiltration

o Gewebe mit 10ml destabilisiertem MMA + 0,5 ml

Methylbenzoat tiberschichten

o Anlegen eines Vakuums (ca. -600 hPa) fiir 5 min

o Beliiften mit Stickstoff

o Erneutes Anlegen des Vakuums (ca. —600 hPa) und Infiltration fiir 24 h
bei 0-4° C

4. Einbettung

o Gewebe mit 10 ml MMA + 0,5 ml Methylbenzoat + 50 mg BPO +
2 ml Plastoid N iiberschichten

o Anlegen eines Vakuums (ca. -600 hPa) fiir 5 min

o Beliiftung mit Stickstoff

o Polymerisation fiir 15 h im Wasserbad (19° C)

o Aushirten fiir 24 h

Tab. 6: Protokoll zur Methylmetacrylateinbettung von Gewebeproben
Aus den hiermit erhaltenen Einbettungsblocken wurden mit Hilfe eines Mikrotoms Typ K®

(Fa. Leica, Bensheim) in oben beschriebener Weise (vgl. Kap. 3.7.4) longitudinale Schnitte in

einer Dicke von 7 um angefertigt und mit Himatoxilin-Eosin (HE) geférbt.
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3.7.5 Ausgussverfahren

Das angewendete Ausgussverfahren stellt eine Besonderheit im Untersuchungsverlauf dar, da
hierbei das Gefdll zwangsldufig zerstort wird und nicht mehr fiir weitere Untersuchungen
verwendet werden kann. Lediglich die intra vitam stattfindende sonographische Untersuchung
kann zusammen mit dem Ausgussverfahren am gleichen Gefal3 durchgefiihrt werden. Um die
volle Versuchstieranzahl (66 Tiere inkl. Kontrollgruppe) fiir die restlichen Untersuchungs-
verfahren zu erhalten, wurden zusitzliche Tiere zur Durchfiihrung des Ausgussverfahrens in
die Studie aufgenommen. Dies waren insgesamt weitere 30 Tiere, wovon sechs in der 1 d-
Clip- bzw. -Nahtanastomosengruppe, sechs in der 30 d-Clip- bzw. -Nahtanastomosengruppe

und weitere sechs Tiere als Kontrollgruppe eingesetzt wurden.

Ziel dieses Verfahrens war es, von dem extrahierten Gefa3 ex vivo einen Gefdf8ausguss unter
physiologischen Druckverhéltnissen anzufertigen, der einen Abdruck der luminalen Seite und
ein Abbild des Gefalllumens im Mallstab 1:1 darstellt. Die Erfahrungen aus vorliegenden Ar-

beiten iiber Ausgiisse von Gefda3systemen [109, 110] wurden von uns beriicksichtigt.

Die dem Tier entnommene Aorta wurde mit Ringerlosung sorgfaltig gespiilt und ein Venen-
Katheter (Fa. Braun, Melsungen) mit einem Durchmesser von 0,9 mm eingefiihrt. Um den
Ausguss unter physiologischen Druckbedingungen anzufertigen, wurde an den Katheter das
unter Kap. 3.7.2 beschriebene Perfusionsgerit der Fa. USSC, Norwalk, USA angeschlossen.

Als Ausgussmaterial verwendeten wir das Zweikomponentenharz LR White® (Fa. London
Resin Company, London, England). Dies ist ein transparent aushirtendendes Harz, das durch
seine niedrige Viskositét die Perfusion der GefaB3e ermoglicht. Durch Zugabe eines Beschleu-

nigers wird die Polymerisation binnen 10-20 min induziert.

Zunichst wurde das Harz angemischt (10 ml Harz + 1 Tr. Beschleuniger) und dieses iiber den
Katheter in das Gefdl} eingebracht, bis es am distalen Ende austrat. AnschlieBend wurde rasch
das distale Ende des Gefdl3es ligiert und mittels des Perfusionsgerites ein Druck von

120 mmHg appliziert. Nun wurde unter Aufrechterhaltung dieses Druckes auch das proximale
GefaBende ligiert und die komplette Aushértung des Harzes fiir mindestens 24 h abgewartet.
Nach Ablauf dieser Zeit wurde der Ausguss mit dem umgebenden Gefal} fiir weitere 24 h in
Kalilauge (KOH 15 %) eingelegt. Durch diesen ProzeB3 wurde das Gefa3 aufgelost, der Gefal3-

ausguss jedoch von der Lauge nicht angegriffen. Routineméfig wurde die den Ausguss ent-
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haltende Laugensuspension anschlieend gefiltert, um eventuelle Bruchstiicke des Ausgusses

nicht zu iibersehen und dieser anschlieend griindlich mit Leitungswasser gespiilt.

Die Beurteilung des Ausgusses erfolgte unter Durchlicht- und Polarisationsmikroskopie (Mi-
kroskop Typ Axiovert 25®, Fa. Zeiss, Deutschland), das mit einem Vermessungsokular aus-
gestattet war.

Bei dieser Beurteilung wurde besonderer Wert auf die Erfassung der Oberfldche des Ausgus-
ses gelegt. Hier wiren die Abdriicke eventuell durch die GefdBwand penetrierter Mikroclips
zu erkennen. Weiterhin wurden Messungen des GefaBBdurchmessers vorgenommen und wie in
Kap. 3.7.2 beschrieben die Verdnderung des GefiaBdurchmessers an der Stelle der Anastomo-

sierung als prozentuale Abweichung zum Ursprungsdurchmesser des Gefdles ausgedriickt.

Die folgenden Abbildungen 30-34 zeigen ausgewihlte Beispiele typischer GefdBausgiisse.
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Abb. 30: Lichtmikroskopie - Ausguss einer Nahtanastomose 30 d postOP mit Stenosierung

Abb. 31: Polarisationsmikroskopie - Ausguss einer Nahtanastomose 30 d postOP

Abb. 32: Lichtmikroskopie - Ausguss einer Clipanastomose 30 d postOP mit Stenosierung

Abb. 33: Polarisationsmikroskopie - Ausguss einer Clipanastomose 30 d postOP
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3.8 Photographische Dokumentation

Die gesamte Studie wurde photographisch dokumentiert. Hierbei wurden Aclands Erfahrun-

gen bei der Photomikrographie berticksichtigt [3].

3.9 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung und Darstellung der Versuchsergebnisse wurde das Statistikpro-
gramm SPSS V 10.0® verwendet.

In unserer Studie wurden Kontrollgefa3e, Clipanastomosen und Nahtanastomosen in jeweils
verschiedenen Versuchstieren angelegt. Hieraus ergibt sich fiir die statistische Versuchsaus-
wertung der Sachverhalt der unverbundenen Stichproben. Es wurde jeweils untersucht, ob die
ermittelten Messwerte normalverteilt oder nicht normalverteilt sind. Bei normalverteilten
Messwerten fand der t-Test bzw. Welch-Test Anwendung, bei nicht normalverteilten Werten

der Mann-Whitney-U-Test. Ferner verwendeten wir Pearsons Chi-Quadrat-Test.

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen Sonographie-Angiographie und Sonographie-
Ausguss wurden Spearmans Korrelationskoeffizient und die Regressionsgerade bestimmt.

Die Signifikanztests wurden mit einem Signifikanzniveau von p = 5 % durchgefiihrt.

Es wurde exakt und zweiseitig getestet, soweit nicht anders angegeben.

Es wurden die MaBizahlen Median, Maximum, Minimum, Mittelwert und Standardabwei-

chung berechnet.

In den Grafiken wird der Median mit Standardabweichung, Minimum und Maximum bzw.
der Mittelwert (x) mit seiner Standardabweichung (SD) dargestellt. Dieser Bereich représen-
tiert das 95 % - Konfidenzintervall der Messwerte.

Nichtquantitative Ergebnisse werden deskriptiv aufgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Kontrollgruppen

Wie in Kap. 3.3 erwihnt, wurden fiir alle verwendeten Analyseverfahren Kontrollgruppen
eingefiihrt. An diesen Kontrollgruppentieren wurden sdmtliche unter Kap. 3.5 und 3.6 be-
schriebenen operativen Abldufe mit Ausnahme der tatsdchlichen Durchtrennung und an-
schlieBenden Reanastomosierung der Aorta durchgefiihrt. Wir verwendeten zwei Kontroll-
gruppen zu jeweils sechs Versuchstieren mit einer Beobachtungszeit von 30 d. An einer Kon-
trollgruppe wurden sdmtliche Untersuchungsverfahren (siehe Kap. 3.7) mit Ausnahme des
Ausgussverfahrens durchgefiihrt. An der zweiten Kontrollgruppe wurde ausschlieBlich das
Ausgussverfahren durchgefiihrt.

Samtliche hierbei an den Kontrollgruppentieren ermittelten Daten hatten die Auspragung ,,0%
bzw. ,,nicht vorhanden®.

Dies waren im Einzelnen:

- Makroskopische Beurteilung: unauffillig

- Angiographie: & Stenose / Aneurysma, linearer Gefédverlauf, & Thrombose

- Sonographie: & Stenose / Aneurysma, linearer Gefdlverlauf, & Thrombose

- Histologie: & Entziindung, & Fremdkorperreaktion, &9 Medianekrose, & Intima-
hyperplasie, & Thrombose

- Ausguss: J Stenose / Aneurysma, linearer Gefaverlauf, & Thrombose
Die gefundene Normalauspriagung der untersuchten Parameter in den Kontrollgruppen ermog-

licht es, die in den Untersuchungsgruppen ermittelten Daten unverdndert in die statistische

Untersuchung zu iibernehmen (keine Anpassung an Kontrollgruppendaten erforderlich).
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4.2 Anzahl Clips / Nihte
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Tab. 7: Anzahl der verwendeten Clips / Nihte

Bei den 42 durchgefiihrten Clipanastomosen wurden pro Anastomose durchschnittlich 12,6 +
1,5 Clips appliziert. Der Median betrdgt 12,0 bei einem Minimum von 10 und einem Maxi-
mum von 15 applizierten Clips.

Bei den 42 Nahtanastomosen betrug die durchschnittliche Anzahl der pro Anastomose ver-
wendeten Niahte 12,3 + 2,3. Der Median ist 13,0 bei einem Minimum von 8 und einem Maxi-

mum von 16 verwendeten Einzelknopfnéhten.

Der Unterschied in der Anzahl der applizierten Mikroclips bzw. Einzelknopfnéhte ist statis-
tisch nicht signifikant.
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4.3 Anastomosenzeit
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Tab. 8: Anastomosenzeit

Die Anastomosenzeiten wurden vom Beginn der Applikation der ersten Naht bzw. Mikroclip
bis zur Applikation der letzten Naht bzw. Mikroclip gemessen.

Sie betrugen in der Clipgruppe durchschnittlich 10,9 + 2,6 min. Der Median ist 11,0 min bei
einem Minimum von 6,0 min und einem Maximum von 15 min. In der Nahtgruppe betrugen
die Anastomosenzeiten durchschnittlich 19,4 + 5,0 min. Der Median ist hier 20,0 min, das

Minimum 9,0 min, das Maximum 26,0 min.

Die Anastomosenzeiten sind folglich in der Clipgruppe signifikant kiirzer als in der Naht-

gruppe (p < 0,001).
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4.4 Nachblutung
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Tab. 9: Nachblutung

Die Dauer der Nachblutung wurde als die Zeit definiert, die von der Fertigstellung der Anas-

tomose bis zur kompletten Stillung jeglicher Blutung verstrich.

Sie betrug bei Nahtanastomosen durchschnittlich 3,4 + 1,7 min. Der Median betrug 3,0 min,

das Minimum 0 min, das Maximum 8,0 min.
Die Nachblutung bei Clipanastomosen dauerte durchschnittlich 3,2 + 2,1 min, bei einem Me-

dian von 4,0 min, einem Minimum von 0 min und einem Maximum von 7,0 min.

Der Unterschied in der Dauer der Nachblutung zwischen Nahtanastomosen und Clipanasto-

mosen ist statistisch nicht signifikant.
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4.5 Lernkurve
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Tab. 10: Lernkurve / Anastomosenzeiten im zeitlichen Verlauf der Studie

Die Anastomosenzeit ist definiert als die Zeitdauer vom Beginn der ersten Naht- bzw. Clip-
applikation bis zur Fertigstellung der letzten Naht- bzw. Clipapplikation. Tabelle 10 stellt die
Anastomosenzeiten fiir Clip- bzw. Nahtanastomosen in deren Reihenfolge im zeitlichen Ver-
lauf der Studie dar. Es wurden jeweils als MaB fiir deren Riickldufigkeit Regressionsgeraden
in die Graphik eingelegt. Das Ausmaf} der Riickldufigkeit der Anastomosenzeit wird durch die
Steilheit der Regressionsgeraden ausgedriickt (je steiler die Regressionsgerade, desto stirker
die Riickldufigkeit der Anastomosenzeiten).

Die Steilheit der Regressionsgeraden wird wiederum durch einen Steigungskoeffizienten aus-
gedriickt. Dieser betrigt bei Nahtanastomosen -0,30 und bei Clipanastomosen -0,15.

Der Riickgang der Anastomosenzeiten ist bei Nahtanastomosen somit signifikant stérker als

bei Clipanastomosen (p < 0,001).
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4.6 Korrelation Sonographie - Angiographie
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Tab. 11: Korrelation zwischen Sonographie und Angiographie

Zur Untersuchung der Vergleichbarkeit der sonographisch und angiographisch erhaltenen
Werte wurde zwischen den durch diese beiden Verfahren ermittelten GefaBstenosierungen
(vgl. Kap. 3.7.2 und 3.7.3) eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

Die mit beiden Verfahren ermittelten Werte wurden in Tabelle 11 gegeneinander aufgetragen
und eine Regressionsgerade in die Graphik eingelegt.

Als MafBzahl fiir die Korellation der beiden Verfahren wurde der Korrelationskoeffizient nach

Spearman bestimmt. Dieser betrug 0,895.

Es liegt somit eine signifikante Korrelation zwischen den durch Sonographie und Angio-

graphie ermittelten Werten vor (p < 0,001).
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4.7 Korrelation Sonographie - Ausguss
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Tab. 12: Korrelation zwischen Sonographie und Ausguss

Zur Untersuchung der Vergleichbarkeit der sonographisch und durch GefdBausguss erhalte-
nen Werte wurde zwischen den durch diese beiden Verfahren ermittelten Gefdl3stenosierun-
gen (vgl. Kap. 3.7.3 und 3.7.5) eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

Die mit beiden Verfahren ermittelten Werte wurden in Tabelle 12 gegeneinander aufgetragen
und eine Regressionsgerade in die Graphik eingelegt.

Als MafBzahl fiir die Korrelation der beiden Verfahren wurde der Korrelationskoeffizient nach

Spearman bestimmt. Dieser betrug 0,833.

Es liegt somit eine signifikante Korrelation zwischen den durch Sonographie und durch Ge-

faBausguss ermittelten Werten vor (p < 0,001).
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4.8 Gefallweite
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Tab. 13: Stenosierung des Gefdfllumens in der Gesamtgruppe der Clipanastomosen und der
Gesamtgruppe der Nahtanastomosen

Zur Vermessung der Gefdlle verwendeten wir die sonographisch ermittelten Werte, da diese
mit den angiographisch und durch GefaBausguss erhaltenen Werten signifikant und hochgra-
dig korellieren (siehe Kap. 4.6 und 4.7).

Die GefdBweite an der Anastomosenstelle wurde wie in Kap 3.7.2 und 3.7.3 beschrieben er-
mittelt und als relative prozentuale Abweichung vom urspriinglichen Gefd3durchmesser in

Anastomosenndhe ausgedriickt.

Hierbei fand sich sowohl bei Clipanastomosen als auch bei Nahtanastomosen durchschnittlich
eine Stenosierung des Gefdfllumens auf Hohe der Anastomose. Diese betrug bei allen durch-
gefiihrten Nahtanastomosen durchschnittlich 4,1 + 6,6 %. Der Median lag bei 0 %, bei einem
Minimum von 0 % und einem Maximum von 21 %. Aneurysmenbildung an der Anastomo-

senstelle fand sich lediglich bei zwei Nahtanastomosen der 14 d-Gruppe (+13 % bzw. +8 %).
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Die Stenosierung der Clipanastomosen betrug durchschnittlich 15,8 + 6,0 % bei einem Medi-

an von 15 %, einem Minimum von 8 % und einem Maximum von 29 %.
Im zusammenfassenden Vergleich aller durchgefiihrten Naht- und Clipanastomosen war die

durch Nahtanastomosen verursachte GefdBstenosierung signifikant geringer als die durch

Clipanastomosen verursachte Gefdl3stenosierung (p < 0,001).
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Tab. 14: Stenosierung des GefdaBBlumens getrennt nach Anastomosierungsmethode und Be-
obachtungsdauer

Es schloB sich eine in die einzelnen Beobachtungsdauern aufgegliederte Betrachtung der er-

mittelten GefaB3stenosierung an. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 graphisch dargestellt.
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In der 1 d-Gruppe betrigt die Stenosierung bei Nahtanastomosen durchschnittlich 7 + 7,7 %.
Der Median betrug 5 %, das Minimum 0 %, der Maximalwert 19 %. Bei Clipanastomosen
betrug die durchschnittliche Stenosierung in der 1 d-Gruppe 19 £ 5,5 %. Der Median betrug
19,5 %, der Minimalwert 11 %, das Maximum 26 %.

Der Unterschied in der GefidBstenosierung innerhalb der 1 d-Gruppen ist hiermit statistisch

signifikant (p =0,11).

In der 3 d-Gruppe betrigt die Stenosierung bei Nahtanastomosen durchschnittlich 1,7 £2,9 %.
Der Median betrug 0 %, das Minimum 0 % und der Maximalwert 7 %. Bei Clipanastomosen
betrug die durchschnittliche Stenosierung in der 3 d-Gruppe 14,3 £ 5,8 %. Der Median betrug
13 %, der Minimalwert 8 % und das Maximum 23 %.

Der Unterschied in der Stenosierung innerhalb der 3 d-Gruppen ist statistisch signifikant

(p < 0,001).

In der 7 d-Gruppe betrigt die Stenosierung bei Nahtanastomosen durchschnittlich 7,2 + 8,9%.
Der Median betrug 4 %, das Minimum 0 % und der Maximalwert 21 %. Bei Clipanastomosen
betrug die durchschnittliche Stenosierung in der 3 d-Gruppe 16,5 £ 5,2 %. Der Median betrug
17 %, der Minimalwert 8 % und das Maximum 23 %.

Der Unterschied in der Stenosierung innerhalb der 7 d-Gruppen ist statistisch signifikant

(p = 0,05).

In der 14 d-Gruppe betrdgt die Stenosierung bei Nahtanastomosen durchschnittlich 4,7 +
7,9%. Der Median betrug 0 %, das Minimum 0 % und der Maximalwert 19 %. In dieser
Gruppe fanden sich die einzigen festgestellten Aneurysmenbildungen an der Anastomo-
senstelle. Zwei Gefidfle dieser Gruppe wiesen zum Opferungszeitpunkt Aneurysmen mit einer
GroBle von 8 % bzw. 13 % des GefaBBdurchmessers auf.

Bei Clipanastomosen betrug die durchschnittliche Stenosierung in der 14 d-Gruppe 14 +

7,9%.

Der Unterschied in der Stenosierung innerhalb der 14 d-Gruppen ist statistisch signifikant

(p=0,07).
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In der 30 d-Gruppe wurde bei Nahtanastomosen keine GefaB3stenosierung festgestellt (0 %),
Bei Clipanastomosen betrug die durchschnittliche Stenosierung in der 30 d-Gruppe 15,2 +
5,8%.

Der Unterschied in der Stenosierung innerhalb der 30 d-Gruppen ist somit statistisch hoch

signifikant (p < 0,001).

Im postanastomotischen Heilungsverlauf kam es sowohl bei Clipanastomosen als auch bei
Nahtanastomosen zu einer Regredienz in der Auspriagung der GefaB3stenosierung. Dieser Zu-

sammenhang ist jedoch statisch nicht signifikant.
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Tab. 15: Gefdl3stenosierung in Abhéngigkeit vom Gefda3durchmesser
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Es wurde untersucht, ob das Ausmal der GefaBstenosierung vom Gefial3durchmesser abhéngig
ist. Zu diesem Zweck wurden in Tabelle 15 GefaBBstenosierung und entsprechender Gefal3-
durchmesser fiir beide Anastomosierungsmethoden zueinander in Beziehung gesetzt.

Als MaBzahl fiir diesen Zusammenhang wurde Pearsons Korrelationskoeffizient bestimmt.
Dieser betrug bei Clipanastomosen -0,028 und bei Nahtanastomosen -0,087. Dies bedeutet,
dass bei steigendem GefdBdurchmesser das Ausmal} der durch die Anastomose verursachten
relativen Gefdfstenosierung abnahm. Dies gilt sowohl fiir Clipanastomosen als auch fiir Naht-

anastomosen.

Dieser geringgradige Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der GefaBstenosierung und dem
urspriinglichen GefaBBdurchmesser ist statistisch nicht signifikant.
Die folgenden Abbildungen 34-36 zeigen mittels der drei Untersuchungsverfahren Angio-

graphie, GefdBausguss und Sonographie ermittelte GefédBstenosierungen an der Anastomo-

senstelle.

Abb. 34: Angiographie einer Nahtanastomose 1 Tag postoperativ; Anastomose durch Kanii-
lenspitzen markiert, GefaBBstenosierung an der Anastomosenstelle
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Abb. 35: GefdBausguss eines nahtanastomosierten GefaBles 7 Tage postoperativ; Gefallsteno-
sierung an der Anastomosenstelle

L ES AU E

b
U
L
L
L
-
s

Abb. 36: Sonographie eines clipanastomosierten Gefdlles 1 Tag postoperativ; Gefdlstenosie-
rung an der Anastomosenstelle
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4.9 Histologie

Zur Analyse der histologisch ermittelten Daten wurde das in Kap. 3.7.4 beschriebene semi-
quantitative Scoreverfahren verwendet. Dieses weist fiir jeden der im Folgenden dargestellten
Parameter fiinf Auspragungsgrade auf. Hierbei stellt der Parameter der Endothelkontinuitét
eine Ausnahme dar, es wurden hier nur zwei Auspragungsgrade (,,kontinuierlich® und ,,nicht

kontinuierlich*) definiert.

In den folgenden Ausfiihrungen werden fiir jeden der betrachteten histologischen Parameter
zuniachst der Gesamtvergleich zwischen clipanastomosierten und nahtanastomosierten Gefas-
sen und anschlieend die Ergebnisse der nahtanastomosierten bzw. clipanastomosierten Gefa-
Be getrennt nach Beobachtungsdauern dargestellt. Ein statistischer Vergleich der histologi-
schen Ergebnisse ist auf der Ebene der einzelnen Beobachtungsdauern aufgrund der Gruppen-
groBBe von sechs Anastomosen pro Beobachtungszeitraum und der semiquantitativen Bewer-
tung der histologischen Parameter nicht moglich. Aus diesem Grund werden die histologisch

ermittelten Daten innerhalb der einzelnen Beobachtungsdauern deskriptiv aufgefiihrt.
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4.9.1 Entziindungsreaktion
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Tab. 16: Vergleich der Entziindungsreaktion bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosier-
ten Gefédllen

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wiesen 3 Gefille keine Entziindungsreaktion
auf (Auspriagung ,,0°), 14 Gefdlle zeigten eine Entzlindungsreaktion der Auspragung ,,1¢, 10
Gefille die Auspragung ,,2%, 2 GefdBBe die Ausprigung ,,3“ und ein weiteres Gefdll die Maxi-
malauspragung ,,4%.

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten 12 Gefdlle keine Entziindungsreaktion (Aus-
prigung ,,0), 15 Gefdlle eine Entziindungsreaktion der Auspriagung ,,1* und 3 Gefille die
Ausprigung ,,2“. Keines der clipanastomosierten Gefdle zeigte eine hohergradige Entziin-

dung der Merkmalsauspragung ,,3 oder ,,4%.

In der Gesamtgruppe der nahtanastomosierten Arterien lag die Auspriagung der Entziindungs-

reaktion somit signifikant hoher (p = 0,02) als bei clipanastomosierten Geféalen.
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Methode: Nahtanastomosierung
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Tab. 17: Auspragung der Entziindungsreaktion bei nahtanastomosierten Gefaf3en

Methode: Clipanastomosierung
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Tab. 18: Auspragung der Entziindungsreaktion bei clipanastomosierten Gefa3en
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Tabelle 17 und 18 zeigen die Entziindungsreaktion der nahtanastomosierten bzw. clipanasto-

mosierten GefaB3e aufgegliedert in die einzelnen Beobachtungsdauern.

Im Beobachtungszeitraum von 1 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefd3en eine stirkere
Entziindungsreaktion als bei clipanastomosierten GefdaB3en. Bei nahtanastomosierten Gefal3en
zeigte ein Gefdl3 keine Entziindungsreaktion (Auspragung ,,0°), 3 Gefille zeigten eine Ent-
zlindungsreaktion der Ausprigung ,,1, ein Gefd3 die Ausprdagung ,,2“ und ein weiteres die
Ausprigung ,,3%. Bei clipanastomosierten Gefdflen zeigten 2 Gefdlle keine Entziindungsreak-

tion (Auspragung ,,0°) und 4 Gefialle die Auspragung ,,1°.

Im Beobachtungszeitraum von 3 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine geringfii-
gig starkere Entziindungsreaktion als bei clipanastomosierten Gefd3en. Bei nahtanastomosier-
ten GefdBen zeigte ein Gefdl3 keine Entziindungsreaktion (Auspragung ,,0%), 3 Gefille zeigten
eine Entziindungsreaktion der Ausprigung ,,1“, ein Gefdll die Auspragung ,,2“ und ein weite-
res die Maximalausprdgung ,,4“. Bei clipanastomosierten GefaBlen zeigten 2 Gefdlle keine
Entziindungsreaktion (Ausprigung ,,0°), 3 Gefde die Auspriagung ,,1* und ein weiteres Ge-

faB} die Ausprigung ,,2.

Im Beobachtungszeitraum von 7 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefiflen wiederum eine
stirkere Entziindungsreaktion als bei clipanastomosierten Gefdlen. Bei nahtanastomosierten
GefaBen zeigten 2 Gefdlle eine Entziindungsreaktion der Auspriagung ,,1%, 3 GefidBle die Aus-
pragung ,,2“, und ein Gefdll die Auspriagung ,,3“. Bei clipanastomosierten Gefallen zeigten 2

Gefalle keine Entziindungsreaktion (Auspriagung ,,0°) und 4 Gefae die Auspriagung ,,1°.

Im Beobachtungszeitraum von 14 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefiflen eine ge-
ringgradig stirkere Entziindungsreaktion als bei clipanastomosierten Gefdflen. Bei naht-
anastomosierten Gefdflen zeigte ein Gefall keine Entziindungsreaktion (Ausprigung ,,0), 3
Gefille eine Entziindungsreaktion der Auspriagung ,,1 und 2 Gefid3e die Ausprigung ,,2“. Bei
clipanastomosierten Gefdfen zeigten 2 Gefid3e keine Entzlindungsreaktion (Auspragung ,,0),

3 GefilBle die Auspriagung ,,1 und ein Gefdll die Auspriagung ,,2°.

Im Beobachtungszeitraum von 30 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine stirkere
Entziindungsreaktion als bei clipanastomosierten GefaBen. Bei nahtanastomosierten Gefdf3en

zeigten 3 Gefille eine Entziindungsreaktion der Auspriagung ,,1° und 3 weitere GefiaBle die
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Auspriagung ,,2. Bei clipanastomosierten GefaBlen zeigten 4 Gefédlle keine Entziindungsreak-
tion (Ausprigung ,,0°), ein Gefd3 die Auspragung ,,1* und ein weiteres Gefdl die Auspragung
”2“'

Weder bei Clipanastomosen noch bei Nahtanastomosen zeigte sich im postoperativen Verlauf
eine deutliche Verdnderung in der Auspriagung der Entziindungsreaktion. Es lie3 sich keine

statistisch signifikante Progredienz oder Regredienz der Entziindungsreaktion nachweisen.

Die folgenden Abbildungen 37-39 zeigen ausgewihlte histologische Schnittbilder mit Ent-

zlindungsreaktion.

Abb. 37: Nahtanastomose 14 d postoperativ, 40fache Vergroerung, HE-Farbung, entziindli-
ches Infiltrat (E) in der Umgebung der Anastomose
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Abb. 38: Nahtanastomose 7 d postoperativ, 40fache VergroBBerung, HE-Farbung, zu erkennen
sind ubiquitdres entziindliches Infiltrat, Zelldetritus, hyaline Massen

Abb. 39: Nahanastomose 30 d postoperativ, 40fache Vergroferung, HE-Fiarbung, dem Naht-
material anliegend findet sich eine hyaline Masse (H) und entziindliches Infiltrat (E)
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4.9.2 Fremdkorperreaktion
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Tab. 19: Vergleich der Fremdkdorperreaktion bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosier-
ten Gefidllen

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wiesen 8 Gefdfle keine Fremdkorperreaktion
auf (Auspriagung ,,0°), 12 GefdBBe zeigten eine Fremdkdrperreaktion der Ausprdagung ,,1%, 9
GefiBBe die Auspriagung ,,2%, 1 Gefdl die Ausprigung ,,3* und keines der Gefdlle die Maxi-

malauspragung ,,4%.

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten 14 Gefdlle keine Fremdkorperreaktion (Aus-
pragung ,,0), 12 Gefdlle eine Fremdkdrperreaktion der Auspragung ,,1* und 3 Gefille die
Ausprigung ,,2%. Keines der clipanastomosierten Gefdlle zeigte eine hohergradige Fremdkor-

perreaktion der Merkmalsauspragung ,,3° oder ,,4%.

In der Gesamtgruppe der nahtanastomosierten Arterien lag die Auspragung der Fremdkorper-
reaktion somit geringgradig hoher als bei clipanastomosierten GefaB3en (statistisch nicht signi-
fikant).
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Methode: Nahtanastomosierung
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Tab. 20: Auspriagung der Fremdkdrperreaktion bei nahtanastomosierten Gefallen

Methode:Clipanastomosierung
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Tab. 21: Auspriagung der Fremdkorperreaktion bei clipanastomosierten Gefd3en
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Tabelle 20 und 21 zeigen die Fremdkorperreaktionen der nahtanastomosierten bzw. clip-

anastomosierten Gefafle aufgegliedert in die einzelnen Beobachtungsdauern.

Im Beobachtungszeitraum von 1 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine gleich
stark ausgeprigte Fremdkorperreaktion wie bei clipanastomosierten Gefialen. Sowohl bei
nahtanastomosierten als auch bei clipanastomosierten Gefaflen zeigten jeweils 5 Gefdlle keine
Entziindungsreaktion (Auspriagung ,,0°) und jeweils ein GefdB eine Entziindungsreaktion der

Auspragung ,,1“.

Im Beobachtungszeitraum von 3 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefa3en eine stirkere
Fremdkorperreaktion als bei clipanastomosierten Gefdlen. Bei nahtanastomosierten Gefdflen
zeigten 2 Gefille keine Fremdkorperreaktion (Auspriagung ,,0) und 4 GefdBe zeigten eine
Fremdkorperreaktion der Ausprigung ,,1%“. Bei clipanastomosierten Gefdfen zeigten 4 Gefille
keine Fremdkdrperreaktion (Auspriagung ,,0) und 2 Gefille eine Fremdkorperreaktion der

Auspriagung ,,1%.

Im Beobachtungszeitraum von 7 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdllen eine geringfii-
gig starkere Fremdkorperreaktion als bei clipanastomosierten Gefdf3en. Bei nahtanastomosier-
ten Gefdllen zeigten 4 Gefdlle eine Fremdkorperreaktion der Auspriagung ,,1° und 2 Gefélle
die Ausprigung ,,2. Bei clipanastomosierten Gefdaen zeigten 5 Gefdlle eine Fremdkorperre-
aktion der Auspragung ,,1* und ein weiteres Gefal eine Fremdkdrperreaktion der Auspragung

(13
22

Im Beobachtungszeitraum von 14 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine stirkere
Fremdkorperreaktion als bei clipanastomosierten Gefdlen. Bei nahtanastomosierten Gefdl3en
zeigte ein Gefdl keine Fremdkorperreaktion (Auspragung ,,0°), 2 Gefille zeigten eine Fremd-
korperreaktion der Auspragung ,,1“ und 3 Gefdlle die Auspriagung ,,2*. Bei clipanastomosier-
ten GefdBen zeigten 3 Gefde keine Fremdkorperreaktion (Auspriagung ,,0°), 2 Gefidlle eine

Fremdkorperreaktion der Auspriagung ,,1* und ein weiteres die Auspragung ,,2%.

Auch im Beobachtungszeitraum von 30 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdllen eine
stirkere Fremdkorperreaktion als bei clipanastomosierten Gefd3en. Bei nahtanastomosierten
Gefidllen zeigte ein Gefd3 eine Fremdkdrperreaktion der Ausprigung ,,1%, 4 Gefdlle zeigten
eine Fremdkorperreaktion der Ausprigung ,,2° und ein Gefall die Auspriagung ,,3%. Bei clip-
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anastomosierten GefaBlen zeigten 2 Gefille keine Fremdkorperreaktion (Auspragung ,,0%), 3

Gefalle eine Fremdkorperreaktion der Auspriagung ,,1“ und ein Gefal3 die Auspragung ,,2*.

Bei Nahtanastomosen zeigte sich im postoperativen Verlauf eine statistisch signifikante Pro-
gredienz in der Auspragung der Fremdkdorperreaktion (p = 0,01) Bei Clipanastomosen fanden
wir ebenfalls eine geringfiigige Progredienz der Fremdkorperreaktion im Heilungsverlauf,
diese war jedoch statistisch nicht signifikant.

Die folgenden Abbildungen 40-42 zeigen histologische Priparate mit Fremdkorperreaktion

gegen das verwendete Nahtmaterial.

o o LA S

Abb. 40: Nahtanastomose 30 d postoperativ, 100fache VergréBerung, HE-Féarbung,
Nahtmaterial (N) mit umgebendem Fremdkdorpergranulom, mehrkernige Fremdkorperriesen-
zellen (F)
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Abb. 41: Nahtanastomose 14 d postoperativ, 100fache Vergroferung, HE-Farbung, Nahtmate-
rial (N) mit umgebender Kapselbildung (K) und Fremdkdrperriesenzellen (F)

Abb. 42: Nahtanastomose 7 d postoperativ, 1 0Ofache VergréBrung, -Fri)ng, Nahtmate-
rial (N) mit mehrkernigen Fremdkorperriesenzellen (F)
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4.9.3 Medianekrose
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Tab. 22: Vergleich der Medianekrose bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosierten Ge-
faBen

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wies ein Gefdll keine Medianekrose auf
(Auspriagung ,,0°), 7 Gefdlle zeigten eine Medianekrose der Ausprigung ,,1%, 15 Gefille die
Ausprigung ,,2“, 7 Gefille die Auspriagung ,,3“ und kein Gefdll die Maximalauspriagung ,,4*.

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten 15 Gefidlle keine Medianekrose (Ausprigung
,»0%), und weitere 15 GefdBe eine Medianekrose der Ausprigung ,,1¢. Keines der clip-
anastomosierten Gefdle zeigte eine hohergradige Medianekrose der Merkmalsausprigung

25, .3 oder ,,4%.

In der Gesamtgruppe der nahtanastomosierten Arterien lag die Ausprigung der Medianekrose

somit signifikant hoher als bei clipanastomosierten Gefdfen (p < 0,001).
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Tab. 23
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Tab. 24

Methode: Nahtanastomosierung
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: Ausprigung der Medianekrose bei nahtanastomosierten Gefdl3en
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Tabelle 23 und 24 zeigen die Medianekrose der nahtanastomosierten bzw. clipanastomosier-

ten Gefdfle aufgegliedert in die einzelnen Beobachtungsdauern.

Im Beobachtungszeitraum von 1 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine stirker
ausgepragte Medianekrose als bei clipanastomosierten Gefdllen. Bei nahtanastomosierten Ge-
faBen zeigte ein Gefdll keine Medianekrose (Auspragung ,,0°), ein Gefal} zeigte eine Media-
nekrose der Auspriagung ,,1, ein Gefd3 die Auspriagung ,,2* und 3 Gefile die Auspriagung
,»3“. Bei clipanastomosierten Gefillen zeigten 2 Gefille keine Medianekrose (Ausprigung

,»0°) und 4 Gefille eine Medianekrose der Auspragung ,,1%.

Im Beobachtungszeitraum von 3 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine stiarker
ausgepriagte Medianekrose als bei clipanastomosierten Geféllen. Bei nahtanastomosierten Ge-
faBBen zeigten 4 GefidBe eine Medianekrose der Auspragung ,,2 und 2 GefaBe die Auspragung
,»3“. Von den 6 clipanastomosierten Gefdflen zeigten alle eine Medianekrose der Auspriagung

1“
2 .

Im Beobachtungszeitraum von 7 d fand sich wiederum bei nahtanastomosierten Gefdflen eine
starker ausgeprigte Medianekrose als bei clipanastomosierten Gefallen. Bei nahtanastomo-
sierten Gefdllen zeigten 2 Gefdlle eine Medianekrose der Auspragung ,,1, 3 GefaB3e die Aus-
priagung ,,2* und ein GefdB die Auspriagung ,,3“. Bei clipanastomosierten Gefdalen zeigten 5
GefaBe keine Medianekrose (Auspragung ,,0°) und ein Gefdll eine Medianekrose der Auspré-
gung ,, 1.

Im Beobachtungszeitraum von 14 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdlen erneut eine
starker ausgeprigte Medianekrose als bei clipanastomosierten Gefdllen. Bei nahtanastomo-
sierten GefdBlen zeigten 2 Gefidle eine Medianekrose der Auspragung ,,1*, 3 Gefille zeigten
die Auspriagung ,,2“ und ein Gefdl die Ausprdgung ,,3“. Bei clipanastomosierten Gefal3en
zeigten 3 Gefille keine Medianekrose (Auspriagung ,,0°) und weitere 3 Gefdlle eine Media-

nekrose der Auspriagung ,,1%.

Im Beobachtungszeitraum von 30 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdlen wiederum
eine starker ausgeprigte Medianekrose als bei clipanastomosierten Gefdllen. Bei nahtanasto-
mosierten GefdBen zeigten 2 GefdBe eine Medianekrose der Auspriagung ,,1%, 3 Gefdlle zeig-

ten die Auspragung ,,2° und ein Gefdl3 die Ausprigung ,,3*. Bei clipanastomosierten Gefallen
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zeigten 5 Gefdlle keine Medianekrose (Ausprigung ,,0°) und ein Gefial eine Medianekrose

der Auspriagung ,,1%.

Bei clipanastomosierten Gefidf3en stellten wir im Verlauf der postoperativen Beobachtungszeit
eine statistisch relevante Regredienz in der Auspriagung der Medianekrose fest (p = 0,02). Bei
nahtanastomosierten GefaBlen konnte weder eine statistisch relevante Regredienz noch Pro-

gredienz der Medianekrose im Heilungsverlauf festgestellt werden.

Die Abbildungen 43 und 44 zeigen histologische Schnittbilder mit ausgeprigter Nekrose der

Tunica Media.
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Abb. 44: Nahtanastomose, 1 d postoperativ, 100fache VergroBBerung, HE-Farbung, zwischen
Nahtmaterial komprimiertes Gewebe der Tunica Media, Nekrose (N)
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4.9.4 Intimahyperplasie

30

METHODE

B ciip

l [ Naht

3

Anzahl [Gefale]

Intimahyperplasie [Score]

Tab. 25: Vergleich der Intimahyperplasie bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosierten
GefdBBen

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wiesen 11 Gefdlle keine Intimahyperplasie
auf (Auspriagung ,,0), 10 Gefdlle zeigten eine Intimahyperplasie der Ausprdagung ,,1“, 6 Ge-
faBe die Auspriagung ,,2“, 3 Gefille die Ausprigung ,,3“ und kein Gefdll die Maximalauspra-
gung ,.4%.

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten 28 Gefdlle keine Intimahyperplasie (Auspra-
gung ,,0°), und 2 Gefidlle eine Intimahyperplasie der Auspriagung ,,1%. Keines der clipanasto-
mosierten Gefidlle zeigte eine hohergradige Intimahyperplasie der Merkmalsauspriagung ,,2°,

.3 oder ,, 4

In der Gesamtgruppe der nahtanastomosierten Arterien lag die Auspriagung der Intimahy-

perplasie somit signifikant hoher als bei clipanastomosierten Gefdlen (p < 0,001).
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Methode: Nahtanastomosierung

6,
5,
4,
3,

34
2,

g
17 B 144
0. , [ 130d

0 1 2 3

Intimahyperplasie [Score]

I Beobachtungsdauer
a

Anzahl [Gefalle]

Tab. 26: Auspriagung der Intimahyperplasie bei nahtanastomosierten Gefdl3en

Methode: Clipanastomosierung
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Tab. 27: Auspriagung der Intimahyperplasie bei clipanastomosierten Gefaen
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Tabelle 26 und 27 zeigen die beobachtete Intimahyperplasie der nahtanastomosierten bzw.

clipanastomosierten Gefafle aufgegliedert in die einzelnen Beobachtungsdauern.

Im Beobachtungszeitraum von 1 d fand sich weder bei nahtanastomosierten noch bei clip-

anastomosierten Gefialen eine Intimahyperplasie (Auspragung ,,0).

Im Beobachtungszeitraum von 3 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine geringfii-
gig stirker ausgeprédgte Intimahyperplasie als bei clipanastomosierten Gefdflen. Bei naht-
anastomosierten GefiaBlen zeigten 4 Gefdlle keine Intimahyperplasie (Auspriagung ,,0°) und 2
Gefalle zeigten eine Intimahyperplasie der Auspriagung ,,1*. Bei clipanastomosierten Gefal3en
zeigten 5 Gefdlle keine Intimahyperplasie (Auspriagung ,,0) und ein Gefdll eine Intima-
hyperplasie der Auspriagung ,,1%.

Im Beobachtungszeitraum von 7 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdflen eine deutlich
starker ausgepragte Intimahyperplasie als bei clipanastomosierten GefaBlen. Bei naht-
anastomosierten GefdBen zeigte ein Gefd3 keine Intimahyperplasie (Auspragung ,,0°), 4 Ge-
fale zeigten eine Intimahyperplasie der Ausprigung ,,1* und ein Gefdl3 die Ausprigung ,,2°.
Bei clipanastomosierten Gefdllen zeigten alle 6 Gefille keine Intimahyperplasie (Auspragung

,,O“).

Im Beobachtungszeitraum von 14 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefédflen wiederum
eine deutlich stirker ausgeprigte Intimahyperplasie als bei clipanastomosierten Gefdlen. Bei
nahtanastomosierten Gefia3en zeigten 2 Gefia3e eine Intimahyperplasie derAuspriagung ,,1%, 3
Gefille zeigten eine Intimahyperplasie der Ausprigung ,,2* und ein GefdB3 die Ausprigung
3. Bei clipanastomosierten Gefaen zeigten 5 Gefdlle keine Intimahyperplasie (Auspragung

,0°) und ein Gefil eine Intimahyperplasie der Auspragung ,,1°.

Im Beobachtungszeitraum von 30 d fand sich bei nahtanastomosierten Gefdlen erneut eine
deutlich stirker ausgeprigte Intimahyperplasie als bei clipanastomosierten Gefdl3en. Bei naht-
anastomosierten Gefdflen zeigten 2 Gefille eine Intimahyperplasie derAuspragung ,,1, 2 Ge-
falle zeigten eine Intimahyperplasie der Auspriagung ,,2“ und 2 Gefdlle die Auspriagung ,,3%.
Bei clipanastomosierten Gefdflen zeigten alle 6 Gefidlle keine Intimahyperplasie (Auspragung

,,0“).
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Bei nahtanastomosierten Gefd3en stellten wir im Verlauf der postoperativen Beobachtungs-
zeit eine statistisch relevante Progredienz in der Auspragung der Intimahyperplasie fest (p =
0,05). Bei clipanastomosierten Gefdflen konnte weder eine statistisch relevante Regredienz

noch Progredienz der Intimahyperplasie im Heilungsverlauf festgestellt werden.

Die Abbildungen 45 und 46 zeigen histologische Priparate, die Hyperplasie der Tunica Intima

aufweisen.
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Abb. 45: Nahtanastomose 14 d postoperativ, 40fache VergroBerung, HE-Farbung, Hyperpla-
sie der Tunica Intima (I), weiterhin zu erkennen sind diskontinuierliches Endothel (E), ent-
ziindliches Infiltrat (EN), Fremddrperreaktion (F), Medianekrose (M) und dem Lumen expo-
niertes Nahtmaterial (N)

sie der Tunica Intima (I)
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4.9.5 Endothelkontinuitat

22

METHODE

Bl ciip
[ Nant

Anzahl [Gefalde]

Endothelkontinuitat: O = nicht kontinuierlich; 1 = kontinuierlich

Tab. 28: Vergleich der Endothelkontinuitét bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosierten
Gefillen

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wiesen 20 GefdBle ein diskontinuierliches
Endothel an der Anastomosenstelle auf (Auspragung ,,0°), 10 Gefdfle zeigten ein kontinuier-
liches, die Anastomosenstelle gleichméBig bedeckendes Endothel (Auspragung ,,1%).

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten 13 Gefille ein diskontinuierliches Endothel

(Auspriagung ,,0°), bei weiteren 17 Gefdllen war das Endothel kontinuierlich (Auspriagung
”1“).

Hiermit war die Anzahl der Gefille mit kontinuierlichem Endothel in der Gesamtgruppe der

clipanastomosierten Gefalle grenzwertig signifikant hoher als in der Gesamtgruppe der naht-

anastomosierten Gefale (p = 0,07).
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Methode: Nahtanastomosierung
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Tab. 29: Kontinuitit des Endothels bei nahtanastomosierten Gefaf3en
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Tab. 30: Kontinuitit des Endothels bei clipanastomosierten Gefallen
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Tabelle 29 und 30 zeigen den Endothelzustand der nahtanastomosierten bzw. clipanastomo-

sierten Gefdllen aufgegliedert in die einzelnen Beobachtungsdauern.

Alle nahtanastomosierten und clipanastomosierten Gefa3e innerhalb der 1 d-Gruppe und der

3 d-Gruppe wiesen ein diskontinuierliches GefaBBendothel auf.

Im Beobachtungszeitraum von 7 d fand sich bei Nahtanastomosen eine deutlich geringere Re-
Endothelialisierung als bei Clipanastomosen. 33 % (n = 2) der nahtanastomosierten und
100 % (n = 6) der clipanastomosierten Gefaf3e in der 7 d-Gruppe zeigten ein kontinuierliches

Endothel.

Im Beobachtungszeitraum von 14 d fand sich bei Nahtanastomosen erneut eine deutlich ge-
ringere Re-Endothelialisierung als bei Clipanastomosen. 50 % (n = 3) der nahtanastomosier-
ten und 83 % (n = 5) der clipanastomosierten Gefafle in der 14 d-Gruppe zeigten ein kontinu-

ierliches Endothel.

Im Beobachtungszeitraum von 30 d fand sich bei Nahtanastomosen eine geringere Re-
Endothelialisierung als bei clipanastomosierten Gefaflen. 83 % (n = 5) der nahtanastomo-
sierten und 100 % (n = 6) der clipanastomosierten Gefdfle zeigten ein kontinuierliches Endo-

thel.

Somit ergab sich, dass die komplette Re-Endothelialisierung bei clipanastomosierten Gefillen
zwischen dem 3. und dem 7. Tag nach der vorgenommenen Anastomosierung stattfand. Le-
diglich in der 14 d-Gruppe zeigte ein Gefal} ein diskontinuierliches Endothel.

Der Prozef3 der Re-Endothelialisierung setzte bei nahtanastomosierten Gefdlen zwar auch
zwischen dem 3. und dem 7. postoperativen Tag ein, war aber selbst nach 30tidgiger Beobach-
tungszeit noch nicht abgeschlossen

Dementsprechend lie sich sowohl bei Clip- als auch bei Nahtanastomosen eine Progredienz
der Re-Endothelialisierung im postoperativen Verlauf nachweisen. Dieser Zusammenhang hat
bei Clipanastomosen eine hohere statistische Signifikanz (p < 0,001) als bei Nahtanastomosen
(p=10,01).

Die Abbildungen 47 und 48 zeigen histologische Schnittbilder von Préparaten mit nicht kon-

tinuierlichem Gefa3endothel.

90



4 Ergebnisse

Abb. 47: Nahtanastomose 30 d postoperativ, 100fache VergroBerung, HE-Féarbung, diskonti-
nuierliches Gefa3endothel an der Anastomosenstelle (E), zusétzlich Nekrose der Tunica Me-
dia (M)

Abb. 48: Nahtanastomose 14 d postoperativ, 15fache VergroBerung, HE-Farbung, diskontinu-
ierliches Endothel an der Anastomosenstelle (E), zusétzlich zu erkennen Nekrose der Tunica

Media (M), zuriickzufiihren auf Nahtdehiszenz und konsekutives Auseinanderweichen der
Gefdflenden
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4.9.6 Thrombosierung
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Tab. 31: Vergleich der Thrombenbildung bei clipanastomosierten bzw. nahtanastomosierten
GefaBen

Bei keinem der innerhalb der Studie anastomosierten Gefdlle zeigte sich eine stromungsrele-
vante oder gar komplette Thrombosierung des GefaBlumens.

In der Gruppe der nahtanastomosierten Arterien wiesen 24 GefdBle keine intraluminale
Thrombenbildung auf (Ausprigung ,,0) und 6 GefiaBle zeigten eine geringe wandstdndige
Thrombenbildung (Auspragung ,,1%).

Von den clipanastomosierten Arterien zeigten alle 30 operierten GefaB3e keine Thrombenbil-

dung (Auspriagung ,,0).

In der Gesamtgruppe der nahtanastomosierten Arterien lag die postoperative Teilthrombosie-

rung des GefaBBlumens somit signifikant hoher als bei clipanastomosierten Gefallen (p = 0,01).
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Methode: Nahtanastomosierung
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Tab. 32: Auspriagung der Thrombosierung bei nahtanastomosierten Gefaf3en

Tabelle 32 zeigt die Thrombosierung der nahtanastomosierten Gefille aufgegliedert in die
einzelnen Beobachtungsdauern.

In der 1 d-Gruppe zeigte ein GefaB, in der 3 d-Gruppe 2 Gefille, in der 7 d-Gruppe 2 Gefille
und in der 14 d-Gruppe ein GefdB eine Teilthrombosierung des Lumens (Ausprdagung ,,1).

In der 30 d-Gruppe der nahtanastomosierten Gefdfle und bei sdmtlichen clipanastomosierten

GefaBen fand sich keine Gefallthrombosierung.

Aus diesen Daten lassen sich keine statistisch relevanten Aussagen iiber die Abhéngigkeit der

Thrombenbildung vom postoperativen Zeitpunkt treffen.
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4.10 Nichtquantitative Ergebnisse

Im Verlauf der Studie bestitigte sich, dass die Clipanastomosierung von Gefd3en mittels des
VCS®-Clipsystems problemlos von nur einem Operateur ohne Assistenz durchgefiihrt wer-
den kann.

Keiner der applizierten Mikroclips penetrierte die GefiBwand oder erreichte das Gefdf3lumen,

es wurde keine Cliplosung oder Clipwanderung beobachtet.

Im vendsen Gefdllsystem der Ratte und bei der Anastomosierung von Arterien mit einem
Durchmesser von weniger als 1 mm erwies sich die Anwendung des VCS®-Clipsystems als

nicht praktikabel und sinnvoll.

In 3 Féllen kam es zu einer Fehlfunktion des Clipapplikators. Hierbei wurden bei der Clip-
applikation die Arme des Mikroclips zwar korrekt zusammengedriickt, anschlieBend wurde
der Clip jedoch vom Clipapplikator nicht freigegeben. Dies hatte jeweils das scharfe Aus-
schneiden des Mikroclips aus der Gefilwand mit erneuter Anastomosierung und die an-

schlieBende Unbrauchbarkeit des Clipapplikators zur Folge.

Der dem VCS®-Clipsystem beiliegende Clipentferner erwies sich bei seiner Anwendung als
duBerst traumatisch. Trotz besonderer Sorgfalt fiihrte dessen Anwendung bei der Entfernung

fehlapplizierter Clips regelméBig zu gravierenden Verletzungen der Geféd3wand.

Ferner erschien der Clipapplikator im operativen Gebrauch als relativ grofl und unhandlich.
Das naturgemif geringe Platzangebot im mikrochirurgischen Operationsfeld wird durch des-
sen betrachtliche Grofle noch weiter eingeschrénkt. Im kritischen Moment der Clipapplikation
wird die mikroskopische Sicht auf das Operationsfeld durch den Clipapplikator grofBtenteils

verlegt.

Subjektiv erschien dem Operateur die Erlernbarkeit und Anwendung der Cliptechnik leichter
als die der Nahttechnik. Vor allem das von der Nahttechnik bekannte Problem des Erfassens
der GefaBriickwand trat bei der Clipanastomosierung nicht auf. Entscheidende Faktoren fiir
eine erfolgreiche Anwendung des VCS®-Clipsystems sind sicherlich eine korrekte Adaptati-
on und Eversion der Gefdlenden und die mdglichst enge Applikation der Mikroclips. Nicht-
beachtung dieser Punkte fiihrte regelméBig zu Undichtigkeit der Anastomose.
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5 Diskussion

5.1 Eignung des Tiermodells

In der durchgefiihrten Studie wurden die Auswirkungen zweier verschiedener Anastomosie-

rungstechniken auf zu verbindende Gefaf3e untersucht.

Hierbei handelt es sich um eine vorklinische Studie am Tiermodell. Geeignete Tiermodelle
sind kleinere Sdugetiere, deren GefiaBsystem in seinem Aufbau dem des Menschen dhnlich ist.
In der Literatur finden sich verschiedene Tiermodelle in vergleichbaren Studien zur experi-
mentellen Untersuchung mikrovaskuldrer Techniken. Zu nennen sind mikrovaskulire Studien
an Karotiden von Ziegen [10], Karotiden von Kaninchen [22, 100], Aa. femorales von Kanin-

chen [88], Aorten, Aa. femorales und Karotiden von Ratten [55, 194].

Als Versuchstier wihlten wir die Ratte. Aufgrund der zu erwartenden Belastung der Ver-
suchstiere und der Vorteile hinsichtlich der Haltung und Pflege der Tiere entschieden wir uns
unter den in Frage kommenden Tiermodellen fiir das kleinste. Die Aorta der Ratte stellt in
Grofle und Aufbau ein geeignetes und in der Forschung etabliertes mikrochirurgisches Stu-

dienmodell dar [16, 46, 98, 99, 55, 194].
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5.2 Eignung des Studienaufbaus

Eine Vielzahl von Studiengruppen hat sich mit der Untersuchung des VCS®-Clips befalit.
Eine Literaturrecherche ergab insgesamt 45 entsprechende Veroffentlichungen.

Hiervon beschéftigen sich zehn mit nichtvaskuléren tierexperimentellen Fragestellungen [17,
53,104, 105,119, 137, 138, 139, 178, 198].

Weitere 14 Veroffentlichungen berichten iiber den klinisch-vaskuldren Einsatz des VCS®-
Clips [1, 21, 28, 48, 69, 86, 87, 90, 91, 128, 145, 162, 167,193].

21 Verobffentlichungen handeln von der Untersuchung des VCS®-Clips im experimentell-

vaskuliren Einsatz.

Der Schwerpunkt unseres Interesses ist die praklinische Untersuchung des VCS®-Clips in der
mikrochirurgischen Anwendung, also im engeren Sinne bei Gefdllen mit einem Durchmesser
von weniger als 2 mm. Von den 21 erwidhnten experimentell-vaskuldren Beitrdgen zum
VCS®-Clip beschéftigen sich lediglich zehn mit der Anastomosierung von Gefdllen dieser
GroBenordnung. Boeckx et al. [22] anastomosierten 1997 die A. carotis des Kaninchen mit
einem durschnittlichen Durchmesser von 1,65 mm, Caiati et al. 2000 [25] und Lee et al. 2001
[100] wihlten ebenso die A. carotis des Kaninchen als Studienmodell, Kirsch et al. [88, 89]
und Pauli et al. [146] anastomosierten 1992 bzw. 2000 die A. und V. femoralis bzw. die A.
femoralis an Kaninchen mit GefaBdurchmessern von 1,0-1,5 mm. Gerbault et al. [55] anasto-
mosierten 1998 die Aorta, A. karotis, A. femoralis und V. femoralis der Ratte mit Durchmes-
sern von 0,3-2,0 mm, Zhu et al. [197] 1985 die A.- und V. femoralis an der Ratte. Rampillon
et al. [161] und Zeebregts et al. [194] verwendeten den VCS®-Clip zur Anastomosierung der
Rattenaorta mit Durchmessern von 1,0-1,5 bzw. 1,3-1,5 mm.

Weitere 11 der 21 Beitrdge zur experimentell-vaskuldren Anwendung des VCS®-Clips ver-
wenden diese Technik an Gefalen mit einem Durchmesser von mehr als 2-3 mm [10, 44, 59,

92,94, 96, 102, 103, 149, 150, 151].

Die mit unserer Studie vergleichbaren Verdffentlichungen sind diejenigen, die sich mit der
Anastomosierung von Gefdflen mit einem Durchmesser von weniger als 2 mm befassen. In-
nerhalb dieser vergleichbaren Studien finden sich folgende Fallzahlen, Fragestellungen und
untersuchte Parameter:

Boeckx et al. [22] fiihrten 30 Clipanastomosen mit Beobachtungszeiten von 30 min, 24 h,

14 d, 60 d und 120 d durch. Die Préparate wurden elektronenmikroskopisch untersucht. Beur-
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teilt wurden Endothelschaden, Exposition von subendothelialem Gewebe, Thrombenbildung,
Nahtmaterial im GefaBlumen, Stenosen, Medianekrose und Intimahyperplasie. Caiati et al.
[25] untersuchten lediglich 13 Clipanastomosen an Kaninchenkarotiden mit einem Follow-up
von 7 d, 14 d und 90 d. Es wurde eine mikroskopische Untersuchung des Prédparats mit
Beurteilung des Endothels, Intima und Media vorgenommen, dopplersonographisch wurde die
Peak Systolic Velocity ermittelt und mittels Messung von 5-bromo-2-deoxyuridin die Zellpro-
liferation im Heilungsverlauf beurteilt. Gerbault et al. [55] verwendeten den VCS®-Clip zur
Anastomosierung von 39 Gefdflen der Ratte. Es wurde lediglich ein einziger Beobachtungs-
zeitraum von 60 d gewihlt, als Untersuchungsverfahren wurde eine mikroskopische Untersu-
chung vorgenommen. Aussagen wurden beziiglich der Praktikabilitit des Verfahrens und dem
Vorkommen von Stenosen getroffen. Kirsch et al. [88, 89], die Entwickler des VCS®-Clips,
unterzogen dieses Anastomosierungsverfahren ausgiebigen Priifungsverfahren. Im
mikrovaskuldren Bereich wurden 34 Clipanastomosen mit Follow-up von 7 d, 14 d, 28 d und
70 d einer histologischen Untersuchung zugefiihrt, die Ergebnisse wurden jedoch
ausschlieflich deskriptiv formuliert. Weiterhin wurden 22 Clipanastomosen einer
tensiometrischen Untersuchung unterzogen [88]. Lee et al. [100] fiihrten an nur sieben
Clipanastomosen mit Beobachtungszeiten von 1 d, 3 d, 8 d, 14 d und 30 d angiologische und
histologische Untersuchungen durch. Schwerpunkte dieser Untersuchung waren Thrombosen-
bildung, GefdBstenose, Entziindung, Riesenzellformation und Endothelverletzung. In einer
Studie von Pauli et al. [146] wurden an der geringen Fallzahl von 12 Clipanastomosen mit nur
einer Beobachtungszeit von 28 d mittels histologischer Untersuchung Aussagen beziiglich
Endotheltrauma, Intimahyperplasie und Thrombosen getroffen. An 15 Rattenaorten fiihrten
Rampillon et al. [161] Clipanastomosen durch. Die Beobachtungszeit betrug 7 d und 30 d.
Zeebregts et al. [194] nahmen ebenfalls an der Rattenaorta 12 Clipanastomosen mit 7 d, 28 d
und 56 d Follow-up vor. Mit Hilfe von Licht- und Elektronenmokroskopie wurden
Endothelregeneration, Entziindung und Fremdkorperreaktion untersucht. Zhu et al. [197]
analysierten Clipanastomosen mit einer Beobachtungszeit von 7 d und 60 d. Aufgrund von
lichtmikroskopischen Untersuchungen wurden in dieser Studie Aussagen zur Bildung von

falschen Aneurysmen bei Clipanastomosen getroffen.

Samtlichen aufgefiihrten Studien ist gemeinsam, dass nur {iber relativ geringe Fallzahlen mit
geringfiigig differenzierten Beobachtungszeiten berichtet wird. Zum grof8en Teil werden die
ermittelten Ergebnisse deskriptiv aufgefiihrt, quantitative Angaben mit dazugehoriger statisti-

scher Auswertung fehlen zumeist.
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Nach der Sichtung der aufgefiihrten Literatur bleiben aus unserer Sicht folgende Fragestellun-

gen nur teilweise oder ungentigend beantwortet:

- Praktikabilitit des Verfahrens mit nur einem Operateur ohne Assistenz

- Prizise Aussagen beziiglich der Erlernbarkeit der Technik

- Quantitative Aussagen beziiglich histologischer Parameter (Stenose, Entziindung,
Fremdkorperreaktion, Medianekrose, Intimahyperplasie, Endothelregeneration,

Thrombose) und deren zeitliches postanastomotisches Auftreten

Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, die vorliegende Studie mit der hohen Fallzahl von 96
Versuchstieren und deren differenzierte Zuordnung in fiinf verschiedene Beobachtungszeit-
rdume durchzufiihren. Dieses Vorgehen erlaubt uns, die untersuchten Parameter préziser und

mit hoherer statistischer Relevanz als in vorhergehenden Studien zu dokumentieren.

Desweiteren wollen wir in dieser Studie durch die in diesem Zusammenhang erstmalig einge-
setzten Verfahren der Sonographie und des GefdBausgusses mikrovaskuldr anastomosierter
Gefille die Validitit der mittels Angiographie ex vivo ermittelten Daten in vivo (Sonogra-
phie) iiberpriifen. Eine weitere Besonderheit unserer Studie ist die Durchfithrung der operati-
ven Eingriffe durch einen Operateur, der nicht bereits iiber langjéhrige Erfahrungen in der
Durchfiihrung konventioneller mikrovaskuldrer Anastomosen verfiigt. Beide Anastomosie-
rungsverfahren, also sowohl die Anastomosierung mittels des VCS®-Clips als auch die klas-
sische Nahtanastomosierung mittels Einzelknopfndhten wurden im Vorfeld der Studie vom
Operateur in gleichem Ausmal und kontrolliert erlernt. Im Gegensatz zu vorliegenden Stu-
dien ermoglicht erst dieses Vorgehen neutrale Aussagen iiber die Erlernbarkeit und
Komplexitit des neuen Clipanastomosierungsverfahrens.

Zur Ermittlung der Eignung des Verfahrens zur Durchfithrung durch nur einen Operateur oh-

ne Assistenz wurde bei samtlichen Eingriffen auf operative Assistenz verzichtet.
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5.3 Beurteilung der Ergebnisse

5.3.1 Erlernbarkeit der Cliptechnik, Schnelligkeit der Durchfiihrung

Eine allgemeine Voraussetzung fiir den Erfolg einer neuen chirurgischen Technik, die eine
Alternative zu einem bereits etablierten Verfahren darstellt, ist neben qualitativ hochwertigen
Ergebnissen deren schnelle Erlernbarkeit und einfache Durchfiihrung. Beide Voraussetzungen

erscheinen bei der VCS®-Cliptechnik gegeben.

Wie oben bereits dargestellt, wurden alle operativen Eingriffe durch ein und denselben Opera-
teur durchgefiihrt. Auf operative Assistenz wurde wahrend der gesamten Studie verzichtet.
Dies erscheint uns aufgrund des geringen intraoperativen Platzangebots und eventuellem
Mangel an qualifizierter Assistenz als vorteilhaft.

Im Vorfeld der Studie wurden beide Anastomosierungsverfahren vom Operateur gleichméaBig
und kontrolliert erlernt. Hierzu wurden jeweils 30 Anastomosen mit beiden Verfahren an der
Rattenaorta durchgefiihrt. Nach dem Erreichen konstanter Erfolge und einem gewissen Steady
state in der Verkiirzung der bendtigen OP-Zeit wurde die Vorbereitungszeit abgeschlossen.
Subjektiv erschien dem Operateur das Erlernen der Cliptechnik leichter als das Erlernen der
konventionellen ~Nahttechnik. Durch die Anwendung der speziellen Adaptions-
Eversionspinzette wurden Adaption und Eversion der Gefdlenden mit korrektem Intima-zu-
Intima-Kontakt im Vergleich zur konventionellen Nahttechnik erleichtert. Die definierte An-
druckkraft beim Auslésen des Clips verhindert eine unerwiinschte Penetration der Gefal3-
wand. Das bei Nahtanastomosen bekannte Problem des Erfassens der Gefdfriickwand trat in
dieser Studie bei Clipanastomosen nicht auf. Variablen bei der Durchfiihrung konventioneller
Nahtanastomosen, wie Anzahl der verwendeten Néhte, Zugkraft der einzelnen Néhte, Abstand
der Einstichstelle vom Gefdlirand und dhnliche von der Erfahrung des Operateurs abhingende
Faktoren werden bei der Verwendung des VCS®-Clipsystems groftenteils vorgegeben. Nach
korrekter Adaption und Eversion der Gefdflenden werden die Mikroclips moglichst eng an-
einander appliziert, hierbei sind Anpressdruck, Abstand der Cliparme vom Gefédflende und
Abstand der Clips zueinander definiert. Dies erleichtert auch dem unerfahrenen Operateur die
Anwendung.

Der Anweisung des Herstellers folgend, wurden die einzelnen Clips im geringstmoglichen

Abstand zueinander appliziert. Auch Kirsch et al. weisen auf die Notwendigkeit dieses Vor-
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gehens hin, um Hémostase zu erreichen [128]. Im Studienverlauf wurden pro Anastomose

durchschnittlich 12,6 £ 1,5 Clips gegentiber 12,3 £ 2,3 Einzelknopfnihten verwendet.

Die durchschnittliche Anastomosenzeit bei Clipanastomosen betrug 10,9 £+ 2,6 min gegeniiber
19,4 £ 5,0 min bei Nahtanastomosen. Die Clipanastomosierung fiihrt somit zu einer signifi-
kanten Zeitersparnis und einer klinisch hochst relevanten geringeren Ischdmiezeit des gefal3-
abhédngigen Areals. Die Dauer der Nachblutung unterscheidet sich bei beiden Anastomosie-
rungsverfahren nicht signifikant: 3,2 £ 2,1 min bei Clipanastomosen versus 3,4 £ 1,7 min bei

Nahtanatomosen.

Nach Abschluss der Vorbereitungsphase lagen in der eigentlichen Studie die maximalen
Anastomosenzeiten bei Nahtanastomosen anfanglich bei 26 min (Clipanastomosen: 15 min),
gegen Ende der Studie lagen die minimalen Anastomosenzeiten bei Nahtanastomosen bei 9
min (Clipanastomosen: 6min). Wie unter Kapitel 4.5 ausgefiihrt, wird das Ausmal} der Riick-
laufigkeit der Anastomosenzeiten durch die Steigung einer in die Graphik eingelegten Regres-
sionsgeraden ausgedriickt. Diese betrug bei Nahtanastomosen -0,30 gegeniiber -0,15 bei Clip-
anastomosen.

Neben der subjektiv leichteren Erlernbarkeit der Cliptechnik erhalten wir hiermit ein sta-
tistisch relevantes MaB fiir diesen Zusammenhang. Wéhrend des Studienverlaufs weisen die
Anastomosenzeiten bei der Nahttechnik eine stirkere Riicklaufigkeit auf als bei der Cliptech-
nik. Bei der Cliptechnik wurde also schneller ein Steady state erreicht, eine Niveaubildung der
zeitlichen Verbesserung trat hier frither ein, wihrend bei Nahtanastomosen eine Verkiirzung
der Operationszeit auch spit im Studienverlauf noch ausgeprdgt war. Hieraus folgern wir,
dass die Lernphase der Nahtanastomosierung langer dauert als die der Clipanastomosierung.
Diese Erkentnisse decken sich mit den Beobachtungen anderer Studiengruppen. Die Erlern-
barkeit und Komplexitét der Cliptechnik wird als weniger anspruchsvoll als die der Nahttech-
nik beschrieben, ausnahmslos wurden mit der Cliptechnik kiirzere Anastomosenzeiten als mit
der Nahttechnik erzielt [1, 53, 59, 69, 91, 96, 145, 149, 151, 162, 198]. Die Clipanastomosen-
zeiten rangierten in vergleichbaren Studien von 3,0 min bei Lambert et al. [96] an Schweine-
gefdlen mit einem Durchmesser von 2,5 mm bis hin zu 17,0 min bei Pauli et al. [146] an der
A. femoralis des Kaninchen mit einem Durchmesser von 1,0-1,5 mm. Die schnellsten Naht-
anastomosen fithrten Lee et al. [100] in 11 min an der A. carotis des Kaninchen mit einem
Durchmesser von weniger als 2 mm durch, demgegeniiber bendtigten Pauli et al. [146] 25 min

zur Fertigstellung ihrer Clipanastomosen an der A. femoralis des Kaninchen.

100



5 Diskussion

Trotz dieser Vorteile der Cliptechnik bleibt die konventionelle Nahttechnik unverzichtbar und
kann durch die Cliptechnik zwar ergénzt, aber nicht génzlich ersetzt werden. In zwei Féllen
war es uns aus Platzgriinden nicht mdglich, bei verstdrkter Nachblutung einen weiteren Clip
zu applizieren, hier wurde eine Einzelknopfnaht eingesetzt. Uber dasselbe Problem berichte-
ten Yamamoto et al. [193]. Bei fiinf Nachblutungen von klinischen Clipanastomosierungen
wurden aufgrund Platzmangels Néhte eingefiigt. Ebenfalls Yamamoto et al. [193] betonen den
zwingenden Einsatz von konventionellen Nahtanastomosen bei Gefdf3anastomosen mit ver-
dickter GefdBwand (z. B. im Rahmen atherosklerotischer Verdnderungen) und bei intimaler
Dissektion. Weiterhin erwédhnen Boeckx et al. [22], Findlay et al. [48] und Gerbault et al. [55]
die steigende Inzidenz von GefaBstenosen und Komplikationen bei der Clipanastomosierung
von GefdBlen mit geringerem Durchmesser als 1,4-2,0 mm, 2 mm bzw. 1 mm. Zeebregts et al.
[194] betonen den Wert der korrekten Anlage von Haltendhten zur erfolgreichen Durchfiih-
rung von Clipanastomosen. Auch unsere Erfahrungen zeigen, dass die Verwendung von Hal-
tendhten bei der Clipanastomosierung ohne Assistenz unverzichtbar ist. Lediglich Gerbault et

al. [55] verzichteten auf deren Verwendung bei der Clipanastomosierung von Rattengefaf3en.

Die aufgefiihrten Situationen zeigen, dass auch bei der Durchfiihrung von Clipanastomosen

das Beherrschen der konventionellen mikrochirurgischen Nahttechnik unerlésslich ist.
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5.3.2 Gefifistenosierung

Gefidllstenosierung, also die Verengung des GefdBdurchmessers nach mikrochirurgischen
Eingriffen ist eine bekannte und gefiirchtete Komplikation bei der mikrovaskuldren Gefal3-
anastomosierung. Diese Engstelle im Geféfverlauf fiihrt zu einer Reduktion des passierenden
Blutstromes und ist eine Pradilektionsstelle zur Anlagerung von Gefdllthromben [59, 113].

Es kommen hauptséchlich drei Faktoren als Ursache fiir die Entwicklung einer Geféal3stenosie-
rung nach mikrovaskuldren Anastomosen in Frage. Zunéchst ist der chirurgische Fehler zu
nennen, Fehladaption der GefiBenden, Uberlappen der Gefilenden oder Filtelung des Endo-
thels an den Nahtstellen fiihren zu einer Einengung des Lumens [129]. Ein weiterer Grund fiir
das Auftreten einer GefdBstenose ist eine im Heilungsverlauf auftretende Hyperplasie der Tu-
nica intima (siche Kap. 5.3.3.4) des GefaBles [12, 32, 43, 113]. SchlieBlich ist das Auftreten
von Thromben zu erwéhnen [28, 58]. Diese konnen das GefaBlumen an der Anastomosenstel-
le verengen [59]. In der stiarksten Auspriagung kann dies zu einer totalen Thrombosierung des

Gefalles [146], also einem totalen Verschluss desselben fiihren (siehe Kap. 5.3.3.6).

Bei der Ermittlung des GefaBdurchmessers verwendeten wir im Gegensatz zu vergleichbaren
Studien zum VCS®-Clip drei verschiedene Verfahren. Diese waren: Gefdlangiographie (sie-
he Kap. 3.7.2), Sonographie (siche Kap. 3.7.3), Ausgussverfahren (siche Kap. 3.7.5). Bei der
Vermessung von mikrochirurgischen Naht- und Clipanastomosen wurden die Sonographie
und das unter Kap. 3.7.5 beschriebene Gefdausgussverfahren von uns erstmals verwendet.
Die scheinbare Redundanz der Verfahren zur Messung des GefaBdurchmessers ist beabsich-
tigt. Durch Vergleich und Korrelationsanalyse der erhaltenen Werte konnen wir systematische
Fehler der einzelnen Verfahren ausschlieBen und deren Richtigkeit {iberpriifen. Die mit den
drei verschiedenen Verfahren erhaltenen Daten waren statistisch signifikant korrelierend.
Hiermit erwiesen sich die Sonographie und das GefdBausgussverfahren in dieser Studie als
geeignet zur Ermittlung des GefaBBdurchmessers in mikrochirurgischen Gréfenordnungen.
Sowohl bei Naht- als auch bei Clipanastomosen fand sich eine durchschnittliche Gefal3-
stenosierung an der Anastomosenstelle. Diese betrug bei Nahtanastomosen durchschnittlich
4,1 £ 6,6 %, bei Clipanastomosen durchschnittlich 15,8 + 6,0 % bezogen auf den urspriingli-
chen GefdBdurchmesser. Bei beiden Verfahren stellten wir im Verlauf der Beobachtungszeit
eine Regredienz in der Ausprigung der Gefdl3stenosierung fest.

Aneurysmenbildung an der Anastomosenstelle fand sich bei keiner Clipanastomose, jedoch

bei zwei Nahtanastomosen der 14 d-Gruppe (+13 % bzw. +8 %). Dies beobachteten auch

102



5 Diskussion

Lidman et al. [108]. Sie berichten iiber leichte Gefdf3dilatation an der Nahtstelle von Anasto-
mosen der A. femoralis beim Kaninchen. Thurston et al. [176] und Zhu et al. [197] dokumen-
tierten ebenso Gefédfldilatation nach Nahtanastomosen bzw. falsche Aneurysmen bei Clip- und
Nahtanastomosen (47 % vs. 25 %) an der Rattenfemoralis.

Die signifikant stirkere Auspragung der GefaBstenosierung bei Clipanastomosen gegeniiber
Nahtanastomosen lieB3 sich in unserer Studie in allen Beobachtungszeitraumen nachweisen.
Allerdings beobachteten wir bei beiden Anastomosierungsverfahren eine geringe Regredienz
der GefdBstenosierung im postoperativen Verlauf.

Der Literaturvergleich zeigt, dass die meisten die Clip- und Nahttechnik vergleichenden Stu-
dien von vergleichbaren Stenoseraten bei beiden Verfahren bzw. von geringerer Stenose-
hiufigkeit durch die Cliptechnik berichten. So beobachteten Leppaniemi et al. [103, 104, 105]
und Pikoulis et al. [149] kein Auftreten von Gefdfistenosen oder keine Unterschiede in der
Ausprigung von Stenosen bei beiden Techniken. Lee et al. [100] erzielten bei der Anastomo-
sierung von Kaninchenkarotiden mit Nahttechnik in 50 % der Fille eine GefaBstenosierung,

wihrend die Cliptechnik keine einzige Stenose verursachte.

Unsere hiervon abweichenden Ergebnisse, ndmlich stirkere Auspragung der Stenosierung bei
Clipanastomosen werden von Boeckx et al. [22], Lambert et al. [96] und Leppaniemi et al.
[102] bestitigt, die bei GefdBanastomosen mittels Cliptechnik iiber Stenosebildungen berich-
ten, die jeweils 20 % des Gefdldurchmessers nicht tiberschreiten. Die Erklarung hierfiir liegt
gemil Birth et al. [17] und Findlay et al. [48] in der Konzeption der zu applizierenden Clips
begriindet. Die Titanclips fassen bei fachgerechter Applikation mehr Gewebe als vergleichba-
re mikrochirurgische Einzelknopfnihte. Die resultierende Raffung der GefiaBwand fiihrt zur
Stenosierung des GefdBlumens. Findlay et al. [48] und Gerbault et al. [55] betonen, dass die
Stenosierung bei kleinen Gefdllen besonders ausgeprégt ist. Dies wird durch unsere Beobach-
tungen bestétigt, die Betrachtung der angefertigten GefaBBausgiisse zeigt das Relief der geraft-
ten GefiaBwénde. Das vom Titanclip gefasste Gewebe wirkt sich bei kleinen GefaBBdurchmes-
sern entsprechend stirker aus. Es zeigte sich, wenn auch mit geringer und statistisch nicht
signifikanter Auspragung, dass mit sinkendem Gefa3durchmesser das Ausmal} der resultieren
GefaBstenosierung sowohl bei Clip- als auch bei Nahtanastomosen zunahm.

In diesem Zusammenhang empfehlen Gerbault et al. [55] aufgrund der beobachteten Ge-
faBstenosierung die Anwendung des VCS®-Clips nur bei Gefdllen mit einem Mindestdurch-

messer von 1,0 mm.
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5.3.3 Histologische Parameter

5.3.3.1 Entziindungsreaktion

Lidman et al. [108] beschreiben die nach mikrochirurgischer GefdaBBanastomosierung auftre-
tende Entziindungsreaktion als eine physiologische Antwort des Gefdlles auf Trauma. Diese
aseptische Entziindungsreaktion ist fester Bestandteil der im Gefdl3 auftretenden postoperati-
ven Regenerationsprozesse. Sie beobachteten hauptsichlich in der Adventitia eine initiale
lymphozytische und heterophile Reaktion bis zur zweiten postoperativen Woche, die von ei-
ner Makrophagenantwort gefolgt wurde. Macchiarelli et al. [113] beschreiben ebenso eine
entziindlich-hyperplastische Reaktion im Rahmen der natiirlichen Heilungsprozesse nach Ge-
faBwandverletzung. Hier miindet die beschriebene proliferative Entziindungsreaktion eher in
das nachfolgende Phidnomen der intimalen Hyperplasie Siehe Kap. 5.3.3.3). Acland et al. [4]
beobachteteten in der ersten postoperativen Woche akutes Entziindungsgewebe in der Umge-
bung des Gefilles. Sie vermuten hierin eine lokale Reaktion auf extravasierte Erythrozyten.
Nightingale et al. [129] berichten {iber die Migration von Leukozyten in die GefdBwand. Hier
lagern sich diese zwischen Endothel und Basalmembran an und bewirken ein Abheben des
Endothels. Auch Thurston et al. [176] beschreiben aufgrund elektronenmikroskopischer Beo-
bachtungen die massenhafte Anlagerung von Leukozyten an der exponierten Basalmembran

innerhalb der ersten postoperativen Stunden.

Die von uns beobachtete Entziindungsreaktion war in der Gruppe der nahtanastomosierten
Gefale signifikant starker ausgeprigt als in der Gruppe der clipanastomosierten Gefdlle. Un-
abhingig vom gewdhlten Anastomosierungsverfahren konnte im postoperativen Verlauf keine
deutliche Verdnderung in der Auspragung der Entziindungsreaktion festgestellt werden.

Wir sehen in dieser aseptischen Entziindungsreaktion iibereinstimmend mit Lidman et al.
[108] und Macchiarelli et al. [113] eine physiologische Reaktion der GefaBwand auf Trauma.
Dementsprechend bewirkt eine erhohte Traumatisierung des GefdaBes durch die Nahttechnik
im Vergleich zur Cliptechnik auch eine stirkere Auspragung der nachfolgenden Entziindungs-
reaktion.

Diese Beobachtung wird durch Lambert et al. [96], Lee et al. [100], Pauli et al. [146] und
Zeebregts et al. [194] in vergleichenden Untersuchungen zu beiden Anastomosierungs-
techniken bestitigt. Sie stellten ein geringeres Entziindungsgeschehen bei Einsatz der Clip-

technik im Vergleich zur konventionellen Nahttechnik fest.
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5.3.3.2 Fremdkorperreaktion

Beim Einbringen von chirurgischem Fremdmaterial in den Korper (in unserem Fall mikrochi-
rurgisches Nahtmaterial bzw. Titanmikroclips), reagiert der Organismus hierauf mit einer
typischen Fremdkdrperreaktion. Diese besteht in dem Versuch, das korperfremde Material zu
phagozytieren, oder falls dies groBenbedingt nicht mdglich ist, die Fremdkorper in einer fibro-
sen Kapsel einzumauern. Die hierbei zu beobachtenden histologischen Phinomene sind das
Auftreten von Fremdkorperriesenzellen und Kapselbildung. Baxter et al. [12] und Nightingale
et al. [129] beobachteten v. a. in der ersten postoperativen Woche nach mikrochirurgischer
Gefaflanastomosierung mittels Nahttechnik Fremdkorperreaktionen in der Umgebung des
Nahtmaterials, Lidman et al. [108] beschrieben dies Phinomen mit Héhepunkt in der zweiten

postoperativen Woche.

In unserer Untersuchung zeigten die mittels Nahttechnik anastomosierten Geféfle eine gering-
fligig (statistisch nicht signifikant) stirker ausgepriagte Fremdkorperraktion als die mittels
Cliptechnik anastomosierten Gefde. Dies fiihren wir auf die hohe Biokompatibilitét und Ver-
traglichkeit der inerten Titanmikroclips zuriick. Im Gegensatz hierzu steht die bekannte Ei-
genschaft nichtresorbierbarer Nahtmaterialien im Gewebe Fremdkorperreaktionen auszuldsen
[103]. Im postoperativen Verlauf zeigte die Auspriagung der Fremdkorperreaktion sowohl in
clip- als auch in nahtanastomosierten Gefdfen eine Progredienz mit Hohepunkt in der zweiten

bis vierten postoperativen Woche.

In vergleichbaren Studien herrscht Ubereinstimmung beziiglich der Tatsache, dass die Clip-
technik eine geringer ausgeprédgte Fremdkorperreaktion als die Nahttechnik auslost. Lee et al.
[100] bestitigen dies bei der Anastomosierung von Kaninchenkarotiden. Tredway et al. [178]
und Zhu et al. [198] erzielten bei der Rekonstruktion des Uterushorns der Ratte weniger
Fremdkorperreaktion unter Einsatz der Cliptechnik im Vergleich zur Nahttechnik. Oberg et al.
[138] verglichen beide Techniken bei der intrauterinen Reparatur von Spaltlippen an Lim-
mern. Auch hier verursachte die Nahttechnik eine stirkere Fremdkdorperreaktion als die Clip-

technik.
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5.3.3.3 Medianekrose / Intimahyperplasie

Medianekrose und (konsekutive) Intimahyperplasie stellen ein vielbeachtetes Problem in der
mikrovaskulidren Anastomosierung von Gefdlen dar. Acland et al. [4] beobachteten bereits
1 h nach mikrovaskuldrer Nahtanastomosierung einsetzende Nekrotisierung der Media, was in
voller Auspragung zu deren Ausdiinnung auf die Halfte der urspriinglichen Dicke fiihrte. Be-
reits am zehnten postoperativen Tag berichten Lidman et al. [108] {iber Verdickung der Inti-
ma auf die Sfache Dicke, wobei sich die gesamte GefiBwanddicke aufgrund gleichzeitiger
Nekrose der Media nicht verdnderte. Lee et al. [100] und Leppaniemi et al. [103] sehen dage-
gen in dem Phanomen der intimalen Hyperplasie eine Hauptursache fiir die spéte Stenosie-
rung bzw. Verschluss von anastomosierten Gefdllen. Acland et al. [4] bezeichnen die beo-
bachtete Medianekrose als verantwortlichen Faktor fiir das Auftreten von Nahtdehiszenz.

Die Ursachen fiir Nekrotisierung der Tunica Media im Anschluss an mikrovaskuldre Anasto-
mosierung sind nach Acland et al. [4] Unterbrechung der Versorgung, Druck, Hypoxie, me-

chanische Dilatation und toxische Einflusse.

Boeckx et al. [22], Daniel et al. [39, 40] und Lidman et al. [108] deuten die festgestellte Inti-
mahyperplasie als eine kompensatorische Reaktion zur Erhaltung der GefdBwanddicke nach
stattgehabter Medianekrose. Die meisten Autoren sehen hierin allerdings einen von dem Phi-
nomen der Medianekrose unabhingigen Prozess, der im Rahmen der vaskuldren Heilung und
des Remodelings des Gefilles nach chirurgischen Eingriffen auftritt [11, 12, 43, 100, 102,
103, 113, 146]. Baxter et al. [12] und Lidman et al. [108] weisen darauf hin, dass der Aus-
druck ,,intimale Hyperplasie* nicht korrekt ist und durch den Terminus ,,subintimale Hy-
perplasie® ersetzt werden sollte. Nach ihren Erkenntnissen geht dieses hyperplastische Ge-
schehen von der Media aus und ist ein Reparaturprozess medialer Zellen. Uber die beteiligten
Komponenten herrscht Einigkeit. Diese sind glatte Muskelzellen und Fibroblasten, die von
der Media nach luminal in die Intima migrieren, proliferieren, und hier verstirkt extrazellulare
Matrix synthetisieren [12, 25, 32, 43, 100, 146, 171, 194].

Komori et al. [94], Leppaniemi et al. [102, 103] und Pauli et al. [146] nennen folgende Ursa-
chen fiir die Entwicklung von intimaler Hyperplasie: OP-Trauma, murale Ischdmie, Compli-
ance mismatch, Flussturbulenzen, Endotheltrauma und Pléttchenanlagerung. Komori et al.
[94] beobachteten weiterhin nach mikrovaskulidrer Anastomosierung die verstirkte Freiset-
zung des transforming growth factors- (TGF-f), welcher die Bildung von extrazelluldrer

Matrix stimuliert.
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Der Ablauf der Ausbildung intimaler Hyperplasie wird von Davies et al. [43] und Pauli et al.
[146] wie folgt beschrieben: Im hyperakuten Stadium Minuten bis Stunden nach dem mikro-
vaskuldren Eingriff wechseln glatte Muskelzellen der Media von einem kontraktilen Zustand
in ein synthetisierendes Stadium. Danach tritt Plattchenaggregation und die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren auf. Im akuten Stadium Stunden bis Wochen nach dem Eingriff prolife-
rieren diese glatten Muskelzellen und migrieren in die Tunica intima. Dies geht einher mit
beginnender Re-Endothelialisation der Anastomosenstelle und der Freisetzung von
Wachstumsinhibitoren. Wochen bis Monate nach dem Eingriff tritt das Geschehen in die Pha-
se der chronischen strukturellen Verdnderungen. Hierbei kommt es zur kompletten Re-Endo-
thelialisierung und die glatten Muskelzellen beginnen mit der Synthetisierung einer komple-
xen extrazelluldren Matrix. Das Maximum der Intimahyperplasie ist gemiB Davies et al. [43]
1 Mo nach dem Eingriff erreicht. Sottiuari et al. [171] betonen, dass die finale Ausdehnung

und Form der Intimahyperplasie durch die Himodynamik bestimmt wird.

In unserer Studie zeigten clipanastomosierte Gefdlle eine signifikant geringere Auspragung
der Medianekrose als nahtanastomosierte Gefdlle. Die Medianekrose setzte bei beiden Verfah-
ren bereits ab dem ersten postoperativen Tag ein. Wihrend bei nahtanastomosierten Gefal3en
keine relevante Regredienz oder Progredienz im Heilungsverlauf festgestellt werden konnte,
zeigten die clipanastomosierten Gefdlle einen Riickgang in der Auspriagung der Medianekro-
se, also die Bildung neuer vitaler Media bis hin zum postoperativen Tag 30.

Wihrend Baxter et al. [12] eine Nekrotisierung der Media hauptsichlich in der Umgebung des
Nahtmaterials feststellten und diese auf die Anzahl, Position und Spannung der Néhte zuriick-
fiihren, fanden Acland et al. [4] eine wesentlich ausgedehntere Nekrotisierung der Media bis
zu 2 mm von der Anastomosenstelle entfernt.

In unserer Untersuchung fanden wir beide beschriebenen Lokalisierungen der Medianekrose

nebeneinander.

Die Ausprigung der Intimahyperplasie lag in unserer Studie bei nahtanastomosierten Gefdflen
signifikant hoher als bei clipanastomosierten Gefdfen. Bei clipanastomosierten Gefdallen zeig-
ten lediglich eines der 3 d-Gruppe und eines der 14 d-Gruppe eine geringgradige Intimahy-
perplasie. Bei nahtanastomosierten Gefaflen setzte die Ausbildung der Intimahyperplasie be-
reits nach 3 Tagen ein und erreichte ihr Maximum 30 Tage postoperativ in einer hohergradi-

gen Auspriagung. Abweichend zu den Ergebnissen von Lidman et al. [108] fiihrte dies in un-
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serem Fall regelmiBig zur Erhohung der gesamten GefilBwanddicke und luminaler Einen-
gung.

Mit diesen Ergebnissen befinden wir uns im Einklang mit Ducasse et al. [44], Kirsch et al.
[88, 92] und Komori et al. [94], die bei Einsatz der Cliptechnik eine geringere Ausbildung

von Intimahyperplasie als bei konventioneller Nahtanastomosierung ermittelten.

Die Griinde hierfiir liegen unserer Meinung nach in der geringeren Traumatisierung der Ge-
faBwand durch die Cliptechnik. Baxter et al. [12], Caiati et al. [25], Komori et al. [94], Schild
et al. [167] und Zeebregts et al. [194] betonen, dass der Grad der operativen Traumatisierung
von Endothel, Intima, Lamina elastica interna und Media direkt proportional zu der Ausbil-
dung von Intimahyperplasie ist. Rhee et al. [162] fiigen dieser Aufzidhlung die murale Isché-
mie und den Grad der Plattchendeposition hinzu.

Unsere Ergebnisse bestétigen diesen Zusammenhang, wir schlieBen uns den Aussagen dieser
Autoren an, insbesondere denen von Komori et al. [94], Schild et al. [167] und Zeebregts et
al. [194], die die geringe Auspragung der Intimahyperplasie auf die Reduktion der Gefal-

traumatisierung mittels der Cliptechnik zuriickfiihren.
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5.3.3.4 Endothelkontinuitit

Nach mikrochirurgischer GefdBBanastomosierung kommt es zum Untergang des lokalen Gefa-
Bendothels. Griinde fiir die Endotheldesquamation sind gemif3 Chignier et al. [32] murale
Ischdmie nach Adventitiaresektion im Rahmen des mikrochirurgischen Eingriffs. Lidman et
al. [108] beobachteten bereits zehn Minuten postoperativ eine durch Hypoxie verursachte
Endotheldegeneration. Nightingale et al. [129] fiihren den bereits drei Minuten nach mikro-
vaskuldrer Anastomosierung auftretenden Endotheluntergang neben direkter mechanischer
Verletzung (Einstichstellen, Pinzettendilatation, Klemmchenstellen) auf eine sekundire Leu-
kozytenmigration zuriick.

Die Exposition von subendothelialem Bindegewebe spielt eine groB3e Rolle in der Ausbildung
postanatomotischer Komplikationen wie Intimahyperplasie [171] (siehe Kap. 5.3.3.4) und
Thrombenbildung [113] (siche Kap. 5.3.3.6). Diese Komplikationen lassen sich durch Mini-
mierung des Endotheluntergangs oder dessen rascher Restitution vermeiden bzw. abmildern.
Die moglichst geringe Traumatisierung und schnelle Wiederherstellung der Endothelkontinui-
tdt nach mikrovaskuldrer Anastomosierung ist folglich eine der Hauptanforderungen an die

verwendete Anastomosentechnik.

Uber den genauen Mechanismus der Re-Endothelialisation herrscht Uneinigkeit. Gelderman
et al. [54], Lidman et al. [108], Macchiarelli et al. [113] und Thurston et al. [176] zéhlen drei
bekannte Theorien auf, nach denen in einem vermutlich multifaktoriellen Geschehen die En-
dothelregeneration ablaufen konnte: 1. Re-Endothelialisation per continuitatem von Endothel-
zellen benachbarter Areale aus iiber eine diinne Schicht von Blutplédttchen und Leukozyten; 2.
Bildung eines Neo-Endothels durch multipotente redifferenzierte Blutzellen (Monozyten und
Leukozyten); 3. Re-Endothelialisation durch Transformation und Migration von myointima-
len Zellen der Media.

In experimentellen Untersuchungen fanden verschiedene Forschungsgruppen Hinweise fiir
die Richtigkeit aller dreier Theorien. Die meisten Veroffentlichungen bestétigen allerdings die
Theorie der Re-Endothelialisation per continuitatem [32, 43, 54, 78, 113, 129, 176, 177].

Die Erkenntnisse aus unserer Studie erlauben keine Aussage liber den Ursprung des neu ge-

bildeten Endothels.

Gu et al. [63] und Isogai et al. [78] unterteilen die Endothelregeneration in drei Phasen: sofor-

tige Pléattchenaggregation an exponierten subintimalen Komponenten, anschlieBende Fibrin-
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bedeckung mit Ausbildung eines Fibrinnetzwerks und nach zwei Tagen einsetzendes
Endothelwachstum.

Baxter et al. [12] und Macchiarelli et al. [113] betonen, dass Uneinigkeit beziiglich des zeit-
lichen Ablaufs der Endothelregeneration herrscht. Die Angaben reichen von Einsetzen der
Endothelregeneration nach drei Stunden mit kompletter Wiederherstellung nach sieben Tagen
(Gelderman et al. [54] und Thurston et al. [176]) bis hin zu kompletter Re-Endothelialisierung
erst nach 60 d (Macchiarelli et al. [113]) bzw. nach 90 d (Chignier et al. [32]).

In unserer Studie zeigte sich, dass die komplette Re-Endothelialisierung der Anastomosenstel-
le bei clipanastomosierten GefaBlen zwischen dem 3. und dem 7. postoperativen Tag stattfand.
Im weiteren Verlauf fand sich lediglich bei einem Gefdl der 14 d-Gruppe ein diskontinuierli-
ches Endothel. Die Wiederherstellung des Endothels setzte bei unseren nahtanastomosierten
GefaBen zwar auch zwischen dem 3. und dem 7. postoperativen Tag ein, war allerdings selbst
nach 30tégiger Beobachtungszeit noch nicht komplett.

Die giinstigen Auswirkungen der Cliptechnik auf die Dauer der Endothelwiederherstellung
wird von weiteren Forschungsgruppen in vergleichenden Untersuchungen bestitigt. Boeckx et
al. [22] berichten iiber komplette Re-Endothelialisierung nach mikrovaskulérer Clipanastomo-
sierung nach zwei Wochen, wihrend dieser ProzeB3 bei konventioneller Nahtanastomosierung
zwei Monate in Anspruch nahm. Kirsch et al. [89] verzeichneten komplette Endothelwieder-
herstellung eine Woche nach Clipanastomosierung, bei Lambert et al. [96] wurde kontinuier-
liches Endothel nach 6-14 d festgestellt. Auch Zeebregts et al. [194] verzeichneten nach vier

und acht Wochen Follow-up eine bessere Endothelregeneration unter Einsatz der Cliptechnik.

Die Griinde fiir die raschere Wiederherstellung der Endothelkontinuitét unter Einsatz der
Cliptechnik sehen wir in deren Reduktion der Gefdftraumatisierung im Vergleich zur konven-
tionellen Nahtechnik. Auch die Eigenschaft der Titanclips, die Intima und das GefédBendothel
nicht zu durchstechen, begiinstigt eine rasche Re-Endothelialisierung nach stattgehabter Ge-
fdBanastomosierung und unvermeidlicher initialer Endotheldesquamation. Macchiarelli et al.
[113] fassen die Faktoren zusammen, die iiber eine rasche Re-Endothelialisierung bestimmen.
Diese sind geringe GefaBtraumatisierung, akkurate mikrochirurgische Technik und die Abwe-
senheit von Gefa3stenosierung.

Auch Lambert et al. [96], Lee et al. [100], und Zeebregts et al. [194] betonen die geringe
Traumatisierung der GefaBwand durch die Cliptechnik und begriinden hiermit die schnelle

Wiederherstellung der Endothelschicht bei deren Einsatz zur Gefédllanastomosierung.
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5.3.3.5 Thrombosierung

Die Thrombosierung oder himatogene Koagulation ist die physiologische Reaktion des Ge-
faBsystems auf vaskuldre Traumen. Die entstehenden Thromben fiihren zur Einengung des
GefidlBlumens und zur Reduktion des passierenden Blutstroms. Nach mikrochirurgischen Ein-
griffen, in unserem Fall der mikrovaskuldren Anastomosierung, konnen die entstehenden
Blutkoagel und Thromben im Extremfall das gesamte GefdBlumen verlegen.

Die Vermeidung von Gefdllthrombosierung stellt folglich einen entscheidenden Faktor fiir
den Erfolg der mikrovaskuldren Anastomosierungstechnik dar. Golling et al. [59] verweisen
auf die bekannten Probleme der ,,Durchgingigkeitsrate* konventioneller Nahtanastomosen in
Abhéngigkeit von Thrombogenitit und Intimahyperplasie. Macchiarelli et al. [113] verzeich-
neten in einer Versuchsreihe von 40 Anastomosen der A. femoralis der Ratte die hohe Anzahl
von sieben thrombosierten GefdBen. Nightingale et al. [129] anastomosierten in einer experi-
mentellen Studie zur mikrovaskuldren Nahtanastomosierung die Femoralgefdle von Kanin-
chen. Sie ermittelten in 14 von 100 Arterien und 33 von 90 Venen obstruierende Thromben.
Diese zwei Fille aus der Literatur seien beispielhaft fiir die oftmals dokumentierte hohe Inzi-
denz der Gefédllthrombosierung nach mikrovaskuldrer Nahtanastomosierung genannt.
Goldstein et al. [58] beschreiben den Prozess der Gefaflthrombosierung folgendermaRen: In
der sogenannten vaskuldren Phase erfolgt die sofortige Reduktion des Blutflusses nach Gefal3-
trauma. In der folgenden Plidttchenphase kommt es schon Sekunden nach dem Trauma zur
Adhision von Thrombozyten. Diese Aggregation geschieht an blankem Kollagen und wird
gleichzeitig durch dieses stimuliert. AbschlieBend tritt innerhalb der Koagulationsphase die
plasmatische Gerinnung mit Ablauf der Gerinnungskaskade ein.

Gemil Macchiarelli et al. [113] sind drei Faktoren fiir die Entstehung und das Ausmal vasku-
larer Thromben von Bedeutung. Diese sind: Verdnderung der lokalen Himodynamik, Disen-
dothelialisation, Verdnderung der Endothelzellen. Dieser Aufzéhlung ist die Exposition von
thrombogenem Fremdmaterial (z.B. Nahtmaterial) im Gefalumen hinzuzufiigen.

Wiéhrend Tomasello et al. [177] die ersten 45 min nach mikrovaskuldrer Gefdf3anastomosie-
rung als die kritische Zeit fiir Gefédflthrombosierung betrachtet, dehnen Macchiarelli et al.
[113] diesen Zeitraum auf die ersten 3-4 postoperativen Wochen aus.

Ursachen fiir die friihe postanatomotische Thrombosierung sind die Exposition von hoch
thrombogenem subendothelialem Gewebe [113] und die GefaBobstruktion durch chirurgische
Fehler, welche die lokale Himodynamik beeinflussen. Spédte Thrombosierung, die erst Wo-

chen nach dem chirurgischen Eingriff auftritt, hat ihre Ursache meist in dem iiberméfigen
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Auftreten von Intimahyperplasie mit konsekutiver Verengung des GefaBBlumens (siche Kap.
5.3.3.4) [100, 103]. Unabhéngig vom Zeitpunkt des Auftretens wirkt bei der konventionellen
Nahhttechnik das dem Lumen exponierte Nahtmaterial als Anhaftungspunkt fiir Thromben.

In unserer Studie verzeichneten wir trotz des Verzichts auf postoperative Heparinisierung in
der Gruppe der clipanastomosierten Gefa3e keine Thrombosierung. Alle Gefa3e waren nach
der jeweiligen Beobachtungszeit durchgidngig und frei von Thromben. Auch in der Gruppe
der nahtanastomosierten GefdBle fanden wir keine stromungsrelevante oder gar komplette
Thrombosierungen des Gefafllumens. Von 30 Nahtanastomosen wiesen aber sechs eine gerin-
ge wandstdndige Thrombenbildung auf. Die gefundene Teilthrombosierung des GefaBlumens
lag somit in der Nahtgruppe signifikant hoher als in der Gruppe der clipanastomosierten Ge-
faBBe. Von den 6 Nahtanastomosen mit Teilthrombosierung entstammte eine der 1 d-Gruppe, 2
der 3 d -Gruppe, 2 der 7 d-Gruppe und eine der 14 d-Untergruppe. Aus dieser relativ gleich-
méfBigen Verteilung des Auftretens der gefundenen Thromben lassen sich keine statistisch
signifikanten Aussagen iiber den Zeitpunkt des postoperativen Auftretens treffen.

Cariou et al. [28] beobachteten abweichend von unseren Ergebnissen auch unter Einsatz der
Cliptechnik bei zwei von 16 durchgefiihrten Anastomosen die bereits perioperativ auftretende
Thrombosierung des GefaBBlumens. Auch Gerbault et al. [55] berichten iiber eine intraoperati-
ve Thrombose durch Fassen der GefaBriickwand mit einem Mikroclip und die Thrombosie-
rung von weiteren vier Clipanastomosen nach 15 min. In dieser Studie wurden insgesamt 39
End-zu-End-Anastomosen mittels Cliptechnik durchgefiihrt.

Wihrend Boeckx et al. [22], Kirsch et al. [88] und Lee et al. [100] in vergleichenden Studien
weder bei Naht- noch bei Clipanastomosierung Thrombenbildung beobachteten, erzielten
Lambert et al. [96] und Pauli et al. [146] geringere Gefdllthrombosierung unter Einsatz der
Cliptechnik.

Wir fiihren das Ausbleiben von GefaBBthrombosierung bei der Anastomosierung mittels
VCS®-Clip in unserer Studie iibereinstimmend mit Schild et al. [167], Boeckx et al. [22] und
Komori et al. [94] auf die geringere Traumatisierung des Gefdllendothels und die Abwesen-
heit von thrombogenem Fremdmaterial im Gefdl3lumen zuriick. Hierdurch kommt es zu ge-
ringerer Exposition von thrombogenem subendothelialem Bindegewebe und geringerer Aus-
bildung von stenosierender (und damit ebenfalls thrombosefordernder) Intimahyperplasie

(vgl. Kap. 5.3.3.4 und 5.3.3.5) als bei konventioneller Nahtanastomosierung.
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5.3.4 Nichtquantitative Ergebnisse / Weitere Beobachtungen

In der vorliegenden Studie bestitigt sich, dass die GefdBBanastomosierung mittels VCS®-Clip
durch nur einen Operateur ohne Assistenz durchfiihrbar ist. Zu diesem Zweck war das Anle-
gen von drei Haltendhten in 180°-Position nétig. Hiermit wiederlegten wir die von Yamamoto
et al. [193] vertretene Auffassung, dass zur Durchfiihrung dieser Technik eine operative As-
sistenz notig sei.

Wihrend wir in zwei Fillen von Nahtanastomosierung Nahtdehiszenz beobachteten, fanden
wir bei keiner Clipanastomose Clipwanderung oder gar Cliplosung, wie sie von Zeebregts et
al. [194] und Haraguchi et al. [69] beschrieben wurden. Dies fithren wir zuriick auf unser kon-
stant praktiziertes Erfassen von ausreichendem Gewebe durch die Mikroclips. Dieses Vorge-
hen fiihrt tendenziell, wie schon Birth et al. [17] feststellten und auch in unserer Studie besté-
tigt wurde, durch Raffung der GefdBwand zur Einengung des GefdBlumens. Dementsprechend
fiihrt die von Zeebregts et al. [194] vorgeschlagene Technik, wenig Gewebe mit den Clips zu
erfassen, zu den von ihnen beobachteten Cliplosungen.

Die histologische Auswertung und die mikroskopische Betrachtung der angefertigten Gefal3-
ausglisse zeigten, dass keiner der applizierten Mikroclips die GefdBwand penetrierte und das
Gefidllumen erreichte. Abweichend hiervon berichten Leppaniemi et al. [102] vom regelmai-
Bigen Durchstechen der GefaBwand durch die Mikroclips.

Die drei beobachteten Fille von Fehlfunktion des Clipapplikators (siehe Kap. 4.10) sind
schwerwiegend und hétten im klinischen Einsatz einen wesentlichen intraoperativen Zeitver-
lust zur Folge.

Der Clipapplikator erschien uns als zu grof3 und unhandlich. Im kleinen mikrochirurgischen
Operationsfeld schrankt er die Sicht noch weiter ein. Wie schon Boeckx et al. [22] feststellten,
wird aufgrund der eingeschrinkten Sicht die Punktgenauigkeit und Prizision der Clipapplika-
tion zusétzlich erschwert. Beim Gebrauch des Clipapplikators kam es wiederholt zur Beriih-
rung mit dem Objektiv des Operationsmikroskops und damit zu der Kontamination des Appli-
kators. Diese Beobachtung dokumentierten bereits Rampillon et al. [161].

Weiterhin erscheint die Wirtschaftlichkeit der Gefaflanastomosierung mittels der VCS®-
Cliptechnik fraglich. Die Kosten eines Einwegclipapplikators mit einem Magazin zu 25 Ti-
tanclips liegen bei ca. 130 Euro, die einer Adaptionspinzette bei ca. 35 Euro, eines Einweg-
clipentferners bei ca. 15 Euro. Demgegeniiber sind fiir die Anschaffung einer Packung mikro-

chirurgischen Nahtmaterials lediglich ca. 20 Euro zu veranschlagen.
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5.4 Nichtvaskulire Anwendungen des VCS®-Clips

Das VCS®-Clip-Applier-System wurde von einigen Forschungsgruppen im tierexperimen-
tellen Bereich bei nichtvaskuldren Anwendungen erprobt. Hierbei erwies es sich als geeignet
zum Verschluss und der Anastomosierung verschiedener tubulidrer Hohlorgane und bei intra-
uterinen Eingriffen am Fotus. Der Vollstandigkeit halber werden die entsprechenden Studien

an dieser Stelle aufgefiihrt.

Birth et al. [17] verwendeten den VCS®-Clip erfolgreich bei Gallengangsanastomosen an
Schweinen. Gaskill et al. [53] fiihrten Vasovasostomien an der Ratte durch, verzeichneten
unter Einsatz der Cliptechnik aber eine erhdhte Rate von Granulombildung im Vergleich zur
Nabhttechnik. Leppaniemi et al. [104, 105] fiihrten mit Hilfe des VCS®-Clips Verschliisse
longitudinaler Inzisionen an Gallengéingen und Ureteren von Schweinen durch. Die Ergebnis-
se waren denen der Nahttechnik vergleichbar. Maxwell et al. [119] nahmen mittels Cliptech-
nik Ureteroureterostomien an Minischweinen vor. Die erzielten Ergebnise waren denen der
Nabhttechnik v.a. in Bezug auf die Operationszeit {iberlegen. Tredway et al. [178] und Zhu et
al. [198] verwendeten den VCS®-Clip zur mikrochirurgischen Rekonstruktion und der Kor-
rektur der Uterushorns an der Ratte. Hierbei verzeichneten beide Forschungsgruppen eine
geringere Fremdkorperreaktion durch die Mikroclips. Diese flihrten jedoch zu stirkerer Mus-

kelausdiinnung und Fibrose als die Nahttechnik.

Im Bereich der intrauterinen Rekonstruktion fotaler Fehlbildungen setzten Oberg et al. [137]
die Cliptechnik zur digitalen Separierung bei Oligosyndaktylie an Mausen ein. Die Separie-
rungen unter Einsatz des Titanclips waren in dieser Studie dauerhaft, Separierungen mit Hilfe
von Nihten wuchsen stets wieder zusammen. Oberg et al. [138, 139] nahmen weiterhin mit
Hilfe des VCS®-Clips die intrauterine Rekonstruktion von kiinstlich erzeugten Spaltlippen an
Liammern bzw. Pavianfoten vor. Hierbei beobachteten sie eine geringere Ausprigung von

Entziindung, Fremdkorperreaktion und Narbenbildung als unter Einsatz der Nahttechnik.
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5.5 Klinische Anwendung des VCS®-Clips

Das VCS®-Clip-Applier-System wurde in einigen chirurgischen Zentren bereits in der klini-
schen Anwendung erprobt. Der GroBteil dieser dokumentierten vaskuldren Eingriffe mittels
des VCS®-Clips fand jedoch an Gefdllen mit einem groferen Durchmesser als 2-3 mm statt,

also in GroBenordnungen, die nicht mehr als mikrochirurgisch einzustufen sind.

Im mikrovaskuldren Bereich verwendeten Boeckx et al. [21] in 25 Fillen den VCS®-Clip zur
plastischen Defektdeckung an der unteren Extremitdt mittels freier, vaskularisierter Lappen
(verwendete Flaps: Latissimus dorsi, Gracilis, Rectus abdominis, Fascia temporalis). Alle
Eingriffe waren erfolgreich, die Zeitersparnis durch Verkiirzung der Anastomosenzeit wird
betont. Cariou et al. [28] fiihrten 16 vaskuldre Anastomosen bei freien Lappen unter Einsatz
der Cliptechnik durch. In 2 Féllen trat eine perioperative Thrombose auf, in 14 Féllen ver-
zeichneten sie keine Komplikationen. Im Bereich der Schidelbasischirurgie verwendeten
Kirsch et al. [90] die Cliptechnik in mehreren Fillen erfolgreich und komplikationsfrei zur
mikrochirurgischen Rekonstruktion und Anastomosierung von Gefiflen. Es wurden freie
Lappen transplantiert, Aneurysmen verschlossen und Blutstillung mittels der Cliptechnik vor-
genommen. Yamamoto et al. [193] verwendeten den VCS®-Clip ebenfalls zur Reanastomo-
sierung bei 8 freien, vaskularisierten Lappen. Der Durchmesser der anastomosierten Gefif3e
betrug 2,3-5,5 mm. In zwei Féllen kam es aufgrund von verdickter GefiBwand und intimaler
Dissektion zu intraoperativen Komplikationen, so dass die Cliptechnik durch die konventio-
nelle Nahttechnik ersetzt werden musste. Bei 5 Anastomosenblutungen war es aufgrund
Platzmangels nicht moglich, weitere Clips zu applizieren, es wurden Korrekturnihte einge-
fiigt. Die Autoren betonen, dass nach ihren Erfahrungen und den geschilderten Komplikatio-
nen die Cliptechnik wohl keine Alternative zur konventionellen mikrochirurgischen Naht dar-

stellt.

Im folgenden werden die Publikationen, die sich mit dem klinischen Einsatz des VCS®-Clip-
Applier-Systems bei Gefdllen mit einem Durchmesser von mehr als 2-3 mm beschéftigen,
aufgefiihrt.

Aarnio et al. [1] setzten den Clip erfolgreich in 17 Féllen von femoropoplitealer und femoro-
tibialer arterieller Rekonstruktion mittels V. saphena magna- bzw. PTFE-Graft ein. Findlay et
al. [48] nahmen 8 Verschliisse von Karotisarteriotomien nach Endarterektomie mit Hilfe des

VCS®-Clips vor. Wihrend der Clip Zeitvorteile gegeniiber der Nahttechnik zeigte, wurden
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folgende Komplikationen beobachtet: In einem Fall kam es zu Clipdehiszenz und in einem
weiteren Fall aufgrund von akuter arterieller Hypertension (220 mmHg) zu Anastomosenin-
suffizienz. In beiden Féllen war Notfallischdmie bei einem groflen Halshdmatom und zerebra-
lem Insult die Folge.

Haraguchi et al. [69], Kirsch et al. [91] und Schild et al. [167] verwendeten den VCS®-Clip
zur Anlage von autologen und synthetischen arteriovendsen Fisteln bei Hamodialyse-
patienten. Hierbei verzeichneten Haraguchi et al. [69] in einem Fall die intraoperative Losung
von drei der applizierten Clips und in einem Fall eine Blutung nach Ldsen der GefdaBklemme.
Abgesehen hiervon waren alle Fistelanlagen erfolgreich. Alle drei Autoren bestétigen die Eig-
nung des VCS®-Clipsystems zur Anlage von AV-Fisteln. Betont werden wiederum die
schnelle Lernkurve dieser Technik und deren operative Zeitersparnis. Papalois et al. [145]
verwendeten das Clipsystem ebenfalls bei der Erstellung von 50 AV-Fisteln, setzten dieses
aber auch bei sechs Nierentransplantationen und zwei kombinierten Pankreas-Nieren-
Transplantationen ein. Auf Grund des komplikationsfreien Verlaufs stufen die Autoren das
VCS®-Clipsystem als gut geeignet fiir den Einsatz in der Transplantationschirurgie ein.
Kaneoka et al. [86] verwendeten die Cliptechnik erfolgreich bei 5 Rekonstruktionen der rech-
ten Lebervene nach Resektion der Lebersegmente VII und VIII. Auch in der Angioplastie der
A. pulmonalis wiesen Kawamura et al. [87] anhand zweier klinischer Fille die Eignung des
Clipsystems nach.

Im Bereich der koronaren Bypasschirurgie verwendeten Nataf et al. [128] den VCS®-Clip zur
Anastomosierung von einem A. mammaria interna-Bypass und neun V. saphena-Bypéssen.
Samtliche Eingriffe verliefen komplikationsfrei.

Rhee et al. [162] setzten das Clipsystem in der Rekonstruktion traumatischer Geféaf3verletzun-
gen ein. Hierbei unternahmen sie jeweils eine Rekonstruktion der A. femoralis superficialis
und der A. axillaris mit Hilfe eines Saphenagrafts. In einem weiteren Fall wurde ein post-

traumatisches Pseudoaneurysma der A. brachialis mittels des VCS®-Clips behoben.

Die aufgefiihrten Erkenntnisse im klinisch-vaskuldren Bereich, vor allem aber die geschilder-
ten Komplikationen unter Einsatz des VCS®-Clips [48, 69, 193] fiihrten uns dazu, die Clip-
technik zunidchst innerhalb der vorliegenden Studie im vorklinisch-tierexperimentellen Be-

reich zu erproben.
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6 Schlufifolgerung

Das VCS®-Clip-Applier-System stellt unserer Meinung nach eine interessante Ergdnzung zur
Nahtanastomosierung mittels konventioneller Einzelknopftechnik dar. In unserer vorklini-
schen Studie zeigte es Vorteile in Bezug auf Erlernbarkeit und Zeitersparnis. Die Gefa3-

anastomosierung durch nur einen Operateur ohne Assistenz ist problemlos moglich.

Aufgrund der geringen Traumatisierung des GefdB3es und der fehlenden luminalen Fremdkor-
perexposition empfinden wir die Cliptechnik iibereinstimmend mit Zeebregts et al. [194] als
die theoretisch ideale Form der Gefdl3anastomosierung. Gegeniiber der konventionellen Naht-
anastomosierung fanden wir bei der Cliptechnik weniger Entziindungsreaktion, Fremdkdorper-
reaktion, Medianekrose, Intimahyperplasie, Thrombosierung und eine frither abgeschlossene
Re-Endothelialisierung des Gefales.

Wir stellten jedoch eine erhohte Inzidenz von GeféBstenosierung unter Einsatz der Cliptech-
nik fest, deren Ausmalf} mit sinkendem Gefal3durchmesser zunahm.

Boeckx et al. [22] betonen, dal3 bei Gefdlen mit einem Durchmesser unter 1,4 mm die An-
wendung der Cliptechnik nicht sinnvoll sei. Die Griinde hierfiir sind verstdrkte Gefdf3stenosie-
rung und erschwerte Punktgenauigkeit der Clipapplikation bei kleinsten Gefédl3en.

In der Beurteilung der Cliptechnik miissen auch die Erfahrungen von Yamamoto et al. [193]
berticksichtigt werden. Sie berichten iiber das Auftreten von schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen unter Einsatz der Cliptechnik bei GefdBwandverdickung und intimaler Dissektion.
Dies fiihrt zu einer strengen Indikationsstellung beim Einsatz der Cliptechnik. Bei Gefdllen
mit Wandverdickung (z.B. im Rahmen arteriosklerotischer Verdnderungen) und einem Durch-
messer unter 1,0-1,4 mm erscheint nur die Anastomosierung mittels konventioneller Naht-
technik sinnvoll. Aufgrund unserer Erfahrungen ist die mikrochirurgische Nahttechnik
weiterhin zur Applikation von Haltendhten und Korrekturstichen im Falle von Nachblutungen
auch bei der Clipanastomosierung nicht zu ersetzen.

Zu bedenken sind weiterhin die erh6hten Anschaffungskosten des Clipsystems, die aber teil-

weise durch Einsparung von OP-Zeit kompensiert werden.
Zusammenfassend ist unserer Meinung nach die Gefdflanastomosierung mittels VCS®-Clip

eine sinnvolle Ergénzung zur konventionellen Nahtanastomosierung mittels Einzelknopf-

nédhten. Sie kann diese aber aufgrund der geschilderten Einschrinkungen nicht vollig ersetzen.
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Ihre Anwendung erscheint vorteilhaft in Situationen mit erhohtem intraoperativen Zeitman-
gel. Dies ist z.B. in der Replantationschirurgie im Hinblick auf die Ischdmiezeit des anasto-
mosenabhéngigen Areals gegeben. Auch bei der Durchfiihrung mehrerer GefdBanastomosen
in einer operativen Sitzung wére die Zeitersparnis durch die Anwendung des Clipsystems
relevant. Ein weiteres Anwendungsgebiet ergibt sich durch den tierexperimentell bereits er-
folgreichen Einsatz des VCS®-Clips bei der Anastomosierung nichtvaskuldrer, tubuldrer

Hohlorgane und bei der intrauterinen Korrektur embryonaler Fehlbildungen (siche Kap. 5.4).
Aus diesen Ergebnissen ergibt sich die Notwendigkeit zur weiteren Erforschung der Eignung

des VCS®-Clip-Applier-Systems im vendsen System, bei End-zu-Seit-Anastomosen und im

klinischen Bereich.
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7 Zusammenfassung

Einleitung

Seit Einfiihrung der mikrovaskuldren Nahttechnik Mitte der 60er Jahre suchte man aufgrund
der moglichen Komplikationen (u.a. Stenose, Thrombose, Fremdkdrperreaktion, Media-
nekrose, Intimahyperplasie) nach alternativen mikrochirurgischen Verfahren mit mechani-
schen Hilfsmitteln.

Keines der seither vorgestellten Verfahren konnte sich jedoch bisher in der klinischen Routine
gegeniiber der konventionellen Einzelknopfnaht durchsetzen.

Seit einigen Jahren steht das VCS®-Clipsystem der Firma USSC (Norwalk, USA) als mecha-
nisches Klammernahtinstrument zur Verfiigung.

Ziel unserer Studie ist es, dieses Verfahren mit dem Goldstandard der mikrochirurgischen

Nabhttechnik mit Einzelknopfnihten zu vergleichen.

Material und Methodik

Bei 96 CD-Ratten wurde eine vergleichende Studie an der Aorta abdominalis (Durchmesser
1,5 £ 0,2 mm) durchgefiihrt.

Es wurden je 42 End-zu-End-Gefdf8anastomosen mit konventioneller Einzelknopftechnik und
dem VCS®-Clipsystem durchgefiihrt. 12 CD-Ratten dienten als Kontrollgruppe. Als Nahtma-
terial fanden monofile Faden der Stirke 9-0 (Ethilon®) der Firma Ethicon und das VCS®-
Clipsystem Grofle ,,S* der Firma USSC Verwendung. Alle Eingriffe erfolgten durch den glei-
chen Operateur ohne Assistenz. Auf postoperative Heparinisierung wurde verzichtet.

Die Evaluierung der Ergebnisse erfolgte durch Messung der Anastomosenzeit, sonographi-
sche Untersuchung, sowie mikroangiographisch, histologisch und durch GefdBausgussver-
fahren.

Die postoperativen Beobachtungszeitraume betrugen 1 d, 3 d, 7 d, 14 d, 30 d. Jedem Beo-

bachtungszeitraum wurden 6 Versuchstiere zugeteilt.

Ergebnisse

Die Anastomosierung von Gefillen mittels VCS®-Clipsystem konnte ebenso wie die konven-
tionelle Einzelknopftechnik von einem Operateur ohne Assistenz durchgefiihrt werden. Die

Clipanastomosierung war schneller und subjektiv leichter erlernbar. Clipanastomosen waren
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im Durchschnitt schneller durchfiihrbar als Nahtanastomosen (Clip: 10.9 = 2,6 min; Naht:
19.4 + 5,0 min). Bei Clipanastomosen wurden 12.6 £ 1,5 und jeweils drei temporédre Einzel-
knopfnidhte appliziert wihrend bei Nahtanastomosen 12.3 + 2.3 Einzelknopfnéihte angelegt
wurden. Die Auswertung der mikroangiographisch, sonographisch und durch GefdBausguf3
erhaltenen Daten ergaben eine durchschnittliche Stenosierung des Gefdlumens von 4.1 *
6,6 % bei Nahtanastomosen gegeniiber 15.8 = 6,0 % bei Clipanastomosen. Bei zwei Naht-
anastomosen wurde Aneurysmenbildung beobachtet. Es traten keine Anastomoseninsuffizien-
zen auf. Histologisch war keiner der applizierten Mikroclips durch Penetration der GefafBinti-
ma dem Blutstrom ausgesetzt. Die Fremdkorperreaktion war bei Nahtanastomosen geringfii-
gig stirker (statistisch nicht signifikant) und die Entziindungsreaktion signifikant stdrker aus-
gepréagt als bei Clipanastomosen. Medianekrose und reaktive Intimahyperplasie der Gefal3-
wand traten bei Clipanastomosen in signifikant geringerem Ausmaf als bei Nahtanastomosen
auf. Komplette Re-Endothelialisierung erfolgte bei den Clipanastomosen bis zum 7. postope-
rativen Tag, bei den nahtanastomosierten Gefallen zwischen dem 7. und dem 30. postoperati-
ven Tag. Geringgradige Teilthrombosen fanden sich lediglich bei 6 Nahtanastomosen und bei

keiner Clipanastomose.

Diskussion und Schlussfolgerung

Das VCS®-Clipinstrument stellt eine interessante Ergdnzung zur konventionellen Naht-
anastomosierung von Gefédllen dar.

Die wesentlichen Vorteile dieser Technik sind deren leichte Erlernbarkeit, schnelle Anasto-
mosendurchfiihrung und die erzielten giinstigen histologischen Ergebnisse im Hinblick auf
Entziindungsreaktion, Fremdkorperreaktion, Medianekrose, Intimahyperplasie, Endothelkon-
tinuitdt und Thrombosierung. Dem stehen Nachteile wie erhohter Kostenaufwand und erhohte
Stenoserate der anastomosierten Gefdfle gegeniiber.

Im klinischen Einsatz ist die Indikationsstellung folglich abzuwigen. Dies gilt insbesondere
bei extrem kleinkalibrigen und diinnwandigen Gefa3en unter 1,5 mm Durchmesser aufgrund

erhohter Stenoseraten und erhohtem Auftreten von OP-Komplikationen.
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Abb. 21: Unter physiologischem Druck mit Rontgenkontrastmittel perfundiertes
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