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1. Einleitung

Gegenwartiger Goldstandard bei der Vereinigung mikrovaskularer Gefal3e
wahrend Organ- und Gewebstransplantationen (Bergmann 2004) sowie
mikrovaskularen Rekonstruktionen im Kopf- und Halsbereich (Kruse et al. 2010)
stellt die im Jahre 1902 durch Alexis Carrel eingefihrte Nahttechnik dar (Carrel
1902). Aufgrund der Komplexitdt dieser hochst anspruchsvollen und
zeitintensiven Technik, die langjéhriger Erfahrung und Ubung bedarf, kann es fiir
den Patienten zu schwerwiegenden Komplikationen wie Verlust des
Transplantates oder Wundheilungsstérungen kommen (Yu et al. 2009). Deshalb
ist es Ziel wissenschaftlicher Bestrebungen nach einfacheren, sichereren und
schnelleren Moglichkeiten der GefaBanastomosierung beim mikrovaskularen

Gewebetransfer zu forschen.

1.1. Plastische und rekonstruktive Chirurgie

Im Fachbereich der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie kommen plastische und
rekonstruktive operative Eingriffe neben der Fehlbildungschirurgie und nach
Infektionen vor allem im Bereich von Traumatologie und Tumorchirurgie zum
Einsatz (Wolff 2007). Angeborene und erworbene Gewebsdefekte kénnen durch
Verlagerung und Transplantation von autogenem Haut-, Fett-, Muskel-, Faszien-,
Knochen- und Knorpelgewebe wiederhergestellt werden. Abhdngig von der GréBe
des Defektes, der Art des zu ersetzenden Gewebes und den funktionellen sowie
asthetischen Anforderungen an das verpflanzte Gewebe, muss ein Transplantat
unterschiedlichen Ansprichen gerecht werden (Schliephake et al. 1994,
Takushima et al. 2005). Nicht zu vernachldassigen bei der Wahl der
rekonstruierenden Operationsmethode sind ferner das Alter sowie der Allgemein-
und Ernahrungszustand des jeweiligen Patienten (Caliceti et al. 2007, Giuglea et
al. 2005).

Bei einer Gewebsverpflanzung kdénnen freie Transplantate von gestielten und

mikrovaskuldaren Transplantaten unterschieden werden.



1.1.1. Freie Transplantate

Freie autogene Transplantate werden einer kdérpereigenen Spenderregion
entnommen und fern dieser zur Deckung von Defekten verwendet. Da diese
Transplantate ohne lokal gefaBgestielte und ohne mikrovaskular anastomosierte
Blutversorgung gehoben werden, sind eine gute Durchblutung des
Empfangerbettes und eine ausreichende Fixierung des Transplantates an der
Empfangerstelle wichtige Voraussetzungen flr eine erfolgreiche Transplantation.
Bis zur Revaskularisation werden sie nur durch Diffusion ernahrt (Petruzzelli and
Johnson 1994). Je volumindser das transplantierte Gewebe ist, desto schwieriger
gestaltet sich eine Nahrstoffversorgung allein durch Diffusion.

Sowohl freie Hauttransplantate als auch freie autogene Knochentransplantate
finden in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie haufig Verwendung.

Je nach histologischer Transplantatdicke, werden Spalthauttransplantate von
Vollhauttransplantaten unterschieden. Im Gegensatz zur Vollhaut, welche die
gesamte Epidermis und Dermis einbezieht, besteht der Spalthautlappen neben
der Epidermis nur aus einem Teil des Koriums. Oft kommen
Spalthauttransplantate zwischen 0,4-0,6mm zur Anwendung (Housewright et al.
2010), wobei diinne Lappen mit einer Dicke von 0,3mm von mitteldicken (0,4-
0,5mm) und dicken (0,6mm) Transplantaten unterschieden werden. Beide
Transplantatarten koénnen zur Deckung grdBerer flacher Schleimhaut-,
beziehungsweise Hautdefekte eingesetzt werden. Wahrend sich die Spalthaut
intraoral gut bewahrte, findet sie extraoral aufgrund ihrer Schrumpfungstendenz
und des unterschiedlichen Farbtons im Vergleich zur sonstigen Gesichtshaut
kaum Verwendung, wohingegen die weniger zur Schrumpfung neigende Vollhaut
sich auch asthetisch in Bezug auf ihr Kolorit extraoral eignet (Wolff 2007).

Freie autologe Knochentransplantate koénnen als reine Kompakta, reine
Spongiosa oder als gemischt kortikospongiése Transplantate eingesetzt werden.
Verglichen mit Hautlappen, weisen diese Transplantate ungleich gréBere
Diffusionsstrecken zur Nahrstoffversorgung auf, weshalb es wahrend der frihen
Revaskularisation vermehrt zur Resorption speziell der spongiésen
Knochenanteile kommt (Chen et al. 1994, Lin et al. 1990, Sullivan and Szwajkun
1991). Dabei tragt eine starre Fixierung der Transplantate zur

Volumenbestandigkeit derselben positiv bei (LaTrenta et al. 1989, Lin et al.



1990, Phillips and Rahn 1988). Indikationen flr einen Knochenersatz mit freier
autogener Knochentransplantation liegen bei nicht bestrahlten, infektfreien und

gut vaskularisierten kleineren Knochendefekten vor (Schwenzer 2002).

1.1.2. Gestielte Transplantate

Im Gegensatz zu freien Transplantaten werden gestielte Transplantate nicht
vollstdndig vom Transplantat versorgenden GefaBsystem gel6st, sondern durch
eine bestehen bleibende Verbindung zu vorhandenen lokalen Arterien und Venen
mit Nahrstoffen versorgt, weshalb eine relative anatomische Nahe zwischen
Spenderregion und Defektareal unabdingbar ist. Dabei kdnnen Lappen mit einem
definierten  GefaBstiel, entsprechend einem anatomisch erkennbaren
arteriovendsen System entlang der Lappenlangsachse (,axial pattern flaps") von
solchen Lappen, die ausschlieBlich durch den kapillaren GefaBplexus versorgt
werden (,random pattern flaps") unterschieden werden (McGregor and Morgan
1973). Aufgrund dieser differenten Versorgung werden gefaBgestielte
Transplantate abhangig vom Verlauf der Arterien und Venen in ihrer GréBe sehr
unterschiedlich gestaltet, wahrend randomisierte Lappen in ihrer Lange das Zwei-

bis Dreifache der Lappenbasis nicht Uberschreiten sollten (Wolff 2007).

1.1.2.1. Nahlappen

Lokale Lappenplastiken werden zur Deckung direkter benachbarter Hautdefekte
verwendet und entsprechen deshalb in Farbe, Oberflachenstruktur, Dicke und
Konsistenz weitestgehend der zu ersetzenden Gesichtshaut. Daher gelten sie bei
kleineren extraoralen Defekten als Methode erster Wahl zur Rekonstruktion (von
Domarus 2000). Abhangig vom lokalen GefaBverlauf handelt es sich um
gefaBgestielte oder randomisierte Transplantate. Alternative Lappenvarianten

stehen mit Rotations-, Transpositions- und Verschiebelappen zur Verfligung



(Jackson 1997). Bei der Transplantatgestaltung sollte der Verlaufsrichtung der
Langer-Linien besondere Beachtung geschenkt werden, wodurch eine relativ
unauffallige Narbenbildung durch Schnitte in Langsrichtung erreicht werden kann

(von Domarus 2000).

Abbildung 1: Verschiedene Nahlappenplastiken (von Domarus 2000)
a) Rotationslappen
b) Transpositionslappen

c) Verschiebelappen

Die Deckung eines Defektareals erfolgt mit Hilfe des Rotationslappens durch
einen gekrimmten Schnitt und eine Rotation des Transplantats in das
Empfangerbett. Der Transpositionslappen wird dagegen an seiner Basis in den
Defekt geschwenkt, wahrend der Verschiebelappen entlang seiner Langsrichtung

verlagert wird (vgl. Abbildungen 1a, b und c).



1.1.2.2. Fernlappen

Myokutane- und Muskellappen miussen in relativer Nahe zum Gewebsdefekt
gehoben werden, wenn sie nicht durch einen definierten dominanten GefaBstiel
versorgt werden. Im Bereich der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ist dies vor allem
der Platysmalappen, der sich als Muskellappen (Wada et al. 2001) und als
Myokutanlappen (Puxeddu et al. 2008, Szudek and Taylor 2007) bewahrt hat.
Ebenso mit und ohne kutane Komponente werden Temporalislappen (Ael-N
2005, Salgarelli et al. 2006) und Sternocleidomastoideuslappen (Ariyan 2003,
Kierner et al. 2001) eingesetzt.

GefaBgestielte myokutane Transplantate zeichnen sich dagegen durch einen
groBeren Rotationsradius aus und kénnen bei scharfer Trennung von Arterie und
Vene aus der regionalen Anbindung und Neuanschluss an die Blutversorgung der
Empfangerregion auch als mikrovaskuldre Transplantate Verwendung finden.
Neben dem Pectoralis-major-Lappen (Liu et al. 2001) wurden vor allem der
Latissimus-dorsi-Lappen (Abou Mayaleh et al. 2003) und der Trapeziuslappen
(Escuder et al. 1998) gestielt eingesetzt.

Obwohl diese gefaBgestielten Fernlappen zugunsten des mikrovaskuldren
Gewebetransfers an Bedeutung verloren haben, bilden sie in ausgewahlten
Situationen eine nicht zu vernachlassigende Alternative. So kdnnen zum Beispiel
Voroperationen oder Bestrahlungen die GefaBe im Empfangerbereich derart
schadigen, dass ein mikrovaskuldarer Anschluss schwierig beziehungsweise
unmoglich wird.

GroBe Gewebsdefekte, die nicht durch lokale Lappenplastiken gedeckt werden
kdénnen, stellen Indikationen flr Fernlappen und mikrovaskuldar anastomosierte
Transplantate dar. Im Vergleich zu Regionallappenplastiken bleiben sie extraoral,
im Gegensatz zur Anwendung in der Mundhdhle, aufgrund asthetischer Nachteile

die Transplantate zweiter Wahl (von Domarus 2000).



1.1.3. Mikrovaskulare Transplantate

Obwohl technisch anspruchsvoll, haben sich freie mikrovaskuldare Transplantate
wie bereits beschrieben (vgl. 1.1.2.2.) bei ausgedehnten und komplizierten
Wunden etabliert (Menick 1998). Sie werden in der Literatur als Standardtechnik
bei Rekonstruktionen im Kopf-Halsbereich (Cusano and Fernandes 2010) und als
integraler Bestandteil aktueller Behandlungsprinzipien (Thorwarth et al. 2008)
mit Erfolgsraten von 90-99% (Kruse et al. 2010) beschrieben.

Entsprechend den freien Transplantaten werden die Lappen beim
mikrovaskularen Gewebetransfer entfernt vom Defektareal gehoben. Allerdings
erfolgt ihre Ernahrung nicht durch Diffusion. Wahrend der Praparation werden die
zugehdrigen GefaBe zusammen mit dem zu transplantierenden Gewebe
entnommen und in der Empfangerregion an das lokale arterielle und vendse
System angeschlossen, weshalb sich ausschlieBlich Gewebe eignen, die sich
durch einen dominanten GefaBstiel auszeichnen.

Je nach Beteiligung verschiedener Komponenten, kénnen kutane, myokutane
und osteomyokutane Transplantate sowie solche, die nur aus Muskulatur,
Fettgewebe, Mukosa oder bevorzugt Knochengewebe bestehen, unterschieden
werden (Wolff 2007).

Neben der Art des zu ersetzenden Gewebes sind vor allem Durchmesser und
Tiefe des Defektes entscheidend fiir die Wahl des geeigneten Transplantates.
Daneben missen Wiinsche und Lebenssituation des Patienten Bericksichtigung
finden, um postoperative Einschrankungen durch Defizite in der Spenderregion
Zzu minimieren. Weiter ist es vorteilhaft, einen Lappen zu wahlen, der ohne
intraoperative Umlagerung des Patienten gehoben werden kann.

Ein sehr haufig angewandtes Transplantat, das sich durch seine Zuverlassigkeit
und Vielseitigkeit auszeichnet (Medard de Chardon et al. 2009), ist der radiale
Unterarmlappen, dessen Erfolgsquote mit Uber 95% angegeben wird (Kruse et
al. 2011). Vor allem bewahrte er sich bei Defekten, die diinne Transplantate mit
geringem Volumen zur Deckung bendtigen. Auch seine Flexibilitat, Plastizitat und
Leistungsfahigkeit, bezogen auf Phonation und Essgewohnheiten, machen ihn
neben seiner filigranen Beschaffenheit besonders geeignet beim Ersatz oraler und

pharyngealer Mukosa (Strunski et al. 1987).
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Missen nicht nur rein oberflachliche Defekte gedeckt werden, eignet sich Gewebe
aus der Skapularegion oder des lateralen Oberarms. Sowohl beim Skapula- als
auch beim Paraskapulalappen wird keine Muskulatur entfernt, was sich glinstig
auf die Morbiditat im Bereich der Spenderregion auswirkt. Da beide Lappen mit
einem Teil des Schulterblattes gehoben werden kdnnen, ist es méglich, neben
dem Weichteilersatz auch gleichzeitig knéchern zu rekonstruieren (Sullivan et al.
1990, Chandrasekhar et al. 1990). Ein Vorteil des lateralen Oberarmlappens im
Vergleich zu Transplantaten der Skapularegion besteht darin, bei gleicher
Patientenlagerung, im Kopf-Halsbereich zu operieren und zeitgleich mit der
Lappenhebung zu beginnen. Geringe Einschrankungen in der Spenderregion am
lateralen Oberarm (bei einer Lappenbreite kleiner als sieben Zentimetern kann
der Entnahmedefekt primar verschlossen werden) (Wax et al. 1996), fuhren
neben guten Langzeitergebnissen zur breiten Akzeptanz und Zufriedenheit auf
Patientenseite (Haas et al. 2007).

Sehr tiefe, volumindse Weichgewebsdefekte benétigen neben dem Ersatz von
Haut und Fettgewebe meist zusatzlich Muskulatur zur Rekonstruktion. Als
myokutane Transplantate stehen unter anderen der Latissimus-dorsi-Lappen
(vgl. Punkt 1.1.2.2. Fernlappen) und der Vastus-lateralis-Lappen zur Verfligung.
Neben ausgedehnten Hautldsionen sowie tiefen und perforierenden Defekten,
werden Lasionen, die einer Zungenrekonstruktion bedirfen und groBe orbito-
maxilldare Defekte als mdgliche Indikationen beschrieben (Haughey and
Fredrickson 1991, Piantanida et al. 1999, Wolff 1998).

Im Gegensatz zu den freien autologen Knochentransplantaten unterliegt
mikrovaskular anastomosierter Knochen deutlich geringeren resorptiven
Vorgangen und fuhrt zu stabileren Langzeitergebnissen (Li et al. 2007). Neben
dem bereits erwdhnten Skapulatransplantat kommen zur kndchernen
Rekonstruktion im Gesichtsbereich mikrovaskular anastomosierte Beckenkamm-
und Fibulatransplantate zum Einsatz (Kim et al. 2008, Mees 1989), wobei bei
mikrovaskuldarer Rekonstruktion groBer, anspruchsvoller Unterkieferdefekte die
Rekonstruktion mit Fibulaknochen als Vvielseitigste, verlasslichste und
bestmdgliche Methode beschrieben wird (Lopez-Arcas et al. 2010, Papadopulos
et al. 2008).



11

1.2. Problemstellung und Zielsetzung

Wie bereits in Punkt 1 erwahnt, erfolgt der mikrovaskuldre Anschluss des
transplantierten Gewebes standardmaBig durch Nahtanastomosen. Unter dem
Operationsmikroskop werden Arterie und Vene der Spenderregion an die
entsprechenden GefaBBe in der Empfangerregion angeschlossen. Dies geschieht in
der Abteilung fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar
zumeist mit einer End-zu-End-Anastomosierung.

Im Kopf-Halsbereich stehen fiir den GefdBanschluss Aste der Arteria carotis
externa mit den zugehdrigen Venen zur Verfligung. Als haufig verwendete
AnschlussgefaBBe sind beispielhaft die Arteria facialis, Arteria thyreoidea superior
und die Arteria temporalis superficialis zu erwahnen (Nahabedian et al. 2004,
Chia et al. 2011).

Um Misserfolge zu minimieren und Schwierigkeiten beim mikrovaskuldaren
Gewebetransfer zu reduzieren, war es das Ziel unserer Arbeitsgruppe, nach einer
zuverlassigeren, leichter erlernbaren und schnelleren arteriellen End-zu-End-
Anastomosiertechnik zu suchen und diese an Humanpraparaten und im
Tierversuch zu testen.

Die erfolgreiche Anwendung intraluminaler Stents wahrend der perkutanen
transluminaren coronaren Angioplastie und das innovative Konzept der Firma
OPTIRAY Medizintechnik GmbH, die sich neben der Stentfertigung, Stenttestung
und Zulassung vor allem mit der Stententwicklung (Neuentwicklungen oder
Anpassung bereits bestehender Stentdesigns) auf dem Markt positioniert, flihrte
zur Zusammenarbeit mit unserer Abteilung flir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.
Gemeinsames Ziel war es, im Rahmen eines von der Bayerischen
Forschungsstiftung unterstitzen Forschungsvorhabens mit dem Thema
~Konnektorstents flir den freien Gewebetransfer" (AZ-818-08) einen Stent zu
entwickeln, der es uns mdglich machen sollte, kleine arterielle GefaBe zu
konnektieren ohne bei der Fixierung der beiden GeféaBenden zusatzliche Nahte zu

bendtigen.
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1.3. Stenting

Das klinische Worterbuch Pschyrembel (Pschyrembel 2002) beschreibt Stents als
(chirurgische) selbstexpandierende, scherengitterartige endoskopisch oder
radiologisch platzierbare Prothesen, aus verschiedenen Materialien bestehend,
die sich nach Implantation selbsttdtig ausdehnen und zur Uberbriickung
beziehungsweise Erhaltung des Lumens bei tumorbedingter Stenose und
Obstruktion von Hohlorganen (zum Beispiel Trachea, Osophagus) oder bei
arteriosklerotisch bedingter kurzstreckiger GeféaBstenose Verwendung finden. Des
Weiteren koénnen sie auch im Rahmen von portaler Hypertension als
transjugulare intrahepatische portosystemische Shunts eingesetzt werden.

Die Grundlage flir unser Forschungsvorhaben bildeten die im Bereich des

koronaren Stentings eingesetzten zylindrischen Metallstents.

1.3.1. Koronares Stenting

Da arteriosklerotisch verursachte flusslimitierende Koronarstenosen zur
Koronarinsuffizienz und folglich zur Myokardischamie flhren, ist die
Revaskularisation der entsprechenden GefaBabschnitte von entscheidender
Bedeutung (Herold 2005b). Dies kann erreicht werden, indem ein Ballonkatheter
unter radiologischer Kontrolle liber eine periphere Arterie der Extremitaten in die
Koronararterienstenose geschoben wird und durch Dilatation des Ballons eine
Aufweitung der Stenose erfolgt. Im Rahmen dieses als perkutane transluminare
Angioplastie (PTCA) bezeichneten Vorgangs ist es mdglich, sowohl nach erfolgter
Ballondilatation oder aber direkt in die unbehandelte Stenose einen Stent
intraluminal zu platzieren. Im Gegensatz zur alleinigen Ballondilatation wirkt ein
Stent vorteilhaft den elastischen Ruckstellkraften entgegen und schitzt damit vor
einer erneuten Wiederverengung des GefaBes, was zu besseren
Langzeitergebnissen fuhrt (Hoffstetter 2008). Um ihn in das stenosierte Gefal3
einzubringen und eine Expansion am gewinschten Ort zu gewahrleisten, ist es

vorab noétig, einen ballonexpandierenden Stent auf einen entsprechenden
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Ballonkatheter zu montieren. Diesen Vorgang bezeichnet man als Crimpen. Ist
der auf dem Ballon befestigte Stent in situ gebracht, kann der Ballon mit Hilfe
einer Inflationsspritze Uber den Katheterschlauch dilatiert werden, wodurch der
Stent eine radiale Aufdehnung und plastische Deformierung erfahrt. Nach
erfolgreicher Dilatation wird der Katheter aus dem GefaB entfernt, wahrend der
Stent als GefaBwandstutze in der Koronararterie verbleibt.

Hinsichtlich ihrer Expansion lassen sich selbstexpandierende Stents von
ballonexpandierbaren Stents unterscheiden. Selbstexpandierende Stents
bendtigen keine mechanische Dilatationshilfe. Sie werden im expandierten
Zustand hergestellt und anschlieBend kontrahiert. Das Wiedererlangen ihres
Ausgangsdurchmessers am gewiinschten Ort in vivo geschieht durch das Offnen
einer Hulse oder bei Nickel-Titanlegierungen durch eine Temperaturerhéhung auf
Korpertemperatur.

Ballonexpandierende Stents werden haufig aus Chrom-Nickel-Stahl hergestelit.
Wie bereits beschrieben, verformen sich diese Stents wahrend der Dilatation
plastisch und erfahren eine Kaltverfestigung, weshalb sie bedeutend hdéheren
radialen Kraften standhalten kénnen.

Dementsprechend werden derzeit beim koronaren Stenting bevorzugt
ballonexpandierende Stents eingesetzt (Vallbracht 2002, Hoffstetter 2008, Meier
2000).

1.3.2. Stenting zur GefaBkonnektion

Im Unterschied zum koronaren Stenting sollte der zu entwickelnde
Konnektorstent keine arteriosklerotisch bedingten Stenosen aufdehnen, sondern
wie bei der standardmaBig angewandten Nahtanastomose die arterielle
GefaBkonnektion beim mikrovaskuldaren Gewebetransfer ibernehmen.

Den Ausgangspunkt unserer Entwicklung bildeten ballonexpandierende
Koronarstents aus medizinischem Edelstahl.

Obwohl durch die Implantation von Stents wahrend der PTCA der Langzeiterfolg
der Revaskularisationstherapie verbessert werden konnte (vgl. Punkt 1.3.1.

Koronares Stenting), wird die Restenosierungsrate in der Literatur innerhalb
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eines etwa dreijahrigen Beobachtungszeitraumes mit 20-30% angegeben. Beim
Vergleich unterschiedlicher GefaBdurchmesser zeigten kleinkalibrige GefaBe mit
einem Durchmesser von weniger als 2,5mm signifikant mehr Komplikationen mit
erneut auftretender Stenosierung der behandelten GefaBabschnitte nach einer
halbjahrigen Angiographiekontrolle, wohingegen sich die Ergebnisse hinsichtlich
erfolgreicher  Stentimplantation und Restenosierungrate  wahrend des
Krankenhausaufenthaltes innerhalb der getesteten Gruppen nicht signifikant
unterschieden (Sonmez et al. 2004, Hsieh et al. 2001).

Auch wenn unser Forschungsvorhaben die GefaBkonnektion im Rahmen des
mikrovaskuldren Gewebetransfers betrifft und die Durchmesser der zu
vereinigenden Arterien dementsprechend gering ausfallen, ist aufgrund einer
nach drei bis vier Wochen stattfindenden autonomen Durchblutung durch
einsprossende Kapillaren aus dem umgebenden Gewebe (Chen et al. 2002,
Salgado et al. 2002, Wolff et al. 2009) keine Gefahr durch eine vermehrte
Stenosierungsrate gegeben. Durch die vom anastomosierten GefaBstil
weitestgehend unabhdngige Durchblutung des transplantierten Gewebes sollte
diese relativ haufige Spatkomplikation des koronaren Stentings fur die
Anwendung von Stents zur Vereinigung von Arterien, unabhangig von deren

Kaliber, keine Relevanz aufweisen.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit umfasst einen Teilbereich des von der Bayerischen
Forschungsstiftung getragenen Projektes ,Konnektorstents flr den freien
Gewebetransfer" (AZ-818-08).

Dieses auf drei Jahre ausgelegte Forschungsvorhaben diente der Entwicklung
eines Stents zur End-zu-End-Vereinigung kleiner arterieller GefaBe (vgl. Punkt
1.2. und Punkt 1.3.).

Ballonexpandierbare zylindrische Metallstents des koronaren Stentings bildeten
die Grundlage unser Stententwicklung.

In verschiedenen Schritten erfolgte zuerst eine Modifikation und
Weiterentwicklung unserer Ausgangsstents an thiel-fixierten Humanpraparaten.
Die jeweiligen Stent-Prototypen wurden mit Hilfe von Durchfluss- und
Zugversuchen auf Retention und Dichtigkeit gepruft.

Nachdem der bis dato optimierte Stent im Kadaverversuch an die
Rattenanatomie angepasst war, wurde dieser in einer Kurzzeitprifung am
lebenden Versuchstier Ratte weiter verbessert und auf in vivo Tauglichkeit
Uberprift. Den Abschluss des Projektes bildete die Langzeitprifung des
Konnektorstens am lebenden Versuchstier Ratte.

Wahrend ein Teilbereich der Zug- und Durchflussversuche am Humanpraparat
bereits von Herrn Both in seiner Doktorarbeit diskutiert wurde (Both 2010),
beschaftigt sich diese Dissertationsschrift neben abschlieBenden Testungen an
menschlichen Arterien schwerpunktmaBig mit der Kurzzeitstudie am lebenden
Versuchstier Ratte.

Folgende Hypothese galt es zu untersuchen:

~Konnektorstents erméglichen nach Durchtrennung der infrarenalen Rattenaorta
am lebenden Versuchstier eine komplikationsarme Anastomosierung derselbigen,
ohne zusatzlich bendtigte Adaptationsnahte im Bereich der Anastomose, bei

einem postoperativen Beobachtungszeitraum von einer Stunde"
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2.1. Konnektorstents

Die Ausgangsstents mit einem dem koronaren Stenting entliehenen Stentdesign
bildeten die beiden Prototypen Mukikon 1-18 und Mukikon 2-24 (vgl.
Abbildungen 2-5). Die erste Ziffer bezeichnet die Reihenfolge in der die
entsprechenden Stenttypen produziert worden sind, die zweite gibt die Lange des
jeweiligen Stents in Millimeter an. Beide Prototypen bildeten die Grundlage fir
die Entwicklung eines in vivo einsatzfahigen Stents zur arteriellen

GefaBkonnektion.

Alle im Rahmen des Pojektes ,Konnektorstents flir den freien Gewebetransfer"
von der Firma OPTIRAY Medizintechnik GmbH angefertigten Stents bestehen aus
medizinischem Edelstahl mit einer chemischen Zusammensetzung aus:

C: 0,020%; Si: 0,51%; Mn: 1,67%; P: 0,018%; S: 0,001%; Cr: 17,51%;

Mo: 2,80%; Ni: 14,20%; N: 0,064%; Fe: Rest; Cu: 0,06%:;

Den verschiedenen Stenttypen gemeinsam war eine Produktionsabfolge, die aus
Laserstrahlschneiden sowie Reinigen und Beizen bestand. Zuerst wurden die
Stents aus Rohrchen mit Hilfe eines Laserstrahls geschnitten. Wahrend der
Rohrdurchmesser flir die Versuche am Humanpraparat bei 2,0mm lag, wurde
dieser im weiteren Verlauf des Projektes fur die Anwendung am Versuchstier
Ratte auf 1,65mm reduziert. Durch die anschlieBende Reinigung und chemische
Beizung erfolgte eine Sduberung mit leichtem Materialabtrag der Stents.

Auf einen mdglichen vierten Arbeitsschritt, das Vakuumglihen, verzichteten wir
bei allen Stenttypen, die nach den durchgefiihrten Versuchen Herrn Boths
getestet wurden, da dieser Produktionsschritt das Metall weicher werden lie und
sich dadurch leichter Teile der Stitzelemente beim Einfuhren der

Konnektorstents in der GefaBwand verhakten.
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1-18PS
aa.

Abbildung 2: Mukikon 1-18, Konstruktionszeichnung

Abbildung 3: Mukikon 1-18, Prototyp

Nachdem Herr Both die beiden Stenttypen Mukikon 1-18 und Mukikon 2-24 mit
drei verschiedenen Ballondurchmessern und entsprechend differentem
Dilatationsgrad der Stents sowie zwei gering ausfallenden Abweichungen dieser
beiden Stenttypen im Durchfluss- und Zugversuch testete (Both 2010), kamen
im Rahmen dieser Arbeit drei weitere Prototypen zum Einsatz, die die Durchfluss-
und Zugversuche durchliefen, bevor wir mit Hilfe des Kadaverversuchs den Stent
fur die 1. Gruppe der Kurzzeit-Prifung entwickelten. Fur die Gruppe 2 der
Kurzzeit-Prifung wurde dieser nochmals auf die Anatomie des Versuchstieres

Ratte angepasst. Der Stent fiir Gruppe 3 erfuhr erneut eine minimale Anderung
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und blieb danach fir Gruppe 4 der Kurzzeitstudie entsprechend der Gruppe 3
bestehen. Auf spezielle Details der in dieser Arbeit Uberpriften und
weiterentwickelten Stents sowie abschlieBende Arbeitsschritte in der
Stententwicklung mit elektrochemischem Polieren und Sandstrahlen, mdéchte ich
erst im Ergebnissteil naher eingehen, da jeder Entwicklung und Veranderung hin
zum neuen, nachsten Stenttyp die Ergebnisse der zuvor durchgefiihrten

Testreihen als Grundlage dienten.

Stegbreite 200 um: Messpunid T-4 Steglreite 100 um: Messpunit 2-3

“MUKIKON 2 - 24 PS
" 4441

Abbildung 5: Mukikon 2-24, Prototyp
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2.2. Humanpraparate

Im Rahmen der ,anatomischen Kurse zur Lappenhebung" in Minchen im
Dezember 2008 und 2009 konnten von jeweils 7 mikrochirurgischen Lappen nach
Thiel fixierte arterielle GefaBe zur Stent-Testung gewonnen werden. Besonders
geeignet fur die Testreihen erwiesen sich sowohl die Arteria tibialis anterior als
auch die Arteria tibialis posterior. Der Durchmesser beider GefaBe schwankte nur
gering um einen Durchschnittswert von 2,5mm, weshalb Vergleichbarkeit und
statistische Auswertung gewahrleistet werden konnten.

Ebenso wurde darauf Wert gelegt, dass jedes der sechs Praparate pro Gruppe
von einem anderen menschlichen Kérper stammte.

Nachdem die entsprechenden Arterien unter mikroskopischer Kontrolle aus dem
umliegenden Bindegewebe prapariert waren, anschlieBend in mehrere Praparate
geteilt wurden und etwaige Kollateralen durch Clips verschlossen waren, erfolgte
eine scharfe mittige Durchtrennung des jeweiligen Arterienabschnittes.
AbschlieBend konnten die zwei getrennten Halften mittels Konnektorstent wieder

vereinigt werden (vgl. Abbildung 6).

Abbildung 6: Anastomose mittels Konnektorstent; Aufnahme erfolgte nach bereits

ausgefiuhrtem Durchflussversuch
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Um im Durchfluss- und Zugversuch vergleichende Aussagen zur
Standardmethode der Anastomosentechnik treffen zu kénnen, testeten wir vor
Beginn der Konnektorstent-Versuchsreihen in denselben Versuchsapparaturen
sechs Arterien, die durch konventionelle Ndhte anastomosiert worden sind. Dabei
wurde jede getrennte Arterie mit 8 Einzelknopfndhten des Nahtmaterials

Ethilon® 9/0 wieder vereinigt.

2.3. Versuchstier Ratte

Ratten werden zum Zwecke wissenschaftlicher Untersuchungen im Bereich
mikrochirurgischer Fragestellungen haufig eingesetzt. Eine Medline-Recherche
vom 13.10.2011 mit den Schlisselwdrtern ,rat AND microsurgery" zeigte 1325
Treffer. Daneben sammelte der verantwortliche Leiter des Projektes
~Konnektorstents fur den freien Gewebetransfer® Herr Prof. Dr. med. Dr. med.
dent. Klaus Dietrich Wolff seit 1989 selbst positive Erfahrungen mit diesem
Versuchstier (Wolff and Dienemann 1990, Wolff et al. 1993, Wolff and Stiller
1993). Somit entschieden auch wir uns flr die Durchfliihrung der Tierversuche
mittels Wistar-Ratten. Diese Tiere fanden als erster Ratten-Stamm Verwendung
im Sinne eines Modellorganismus in medizinischer und biologischer Forschung. Es
handelt sich bei Wistar-Ratten um einen ausgezilchteten Albino-Ratten-Stamm
des Wistar-Instituts im US-amerikanischen Staat Philadelphia. Neben einer
pflegeleichten Haltung in Versuchslaboratorien erweisen sich geringe Inzidenz-
Raten von Spontan-Tumoren als glnstige Versuchsvoraussetzungen (emf-portal
2011). Wir bestellten jeweils zwei Wochen vor Versuchsdurchfihrung von der
Firma Charles-River (Sandhofer Weg 7, 97633 Sulzfeld, Deutschland) 200g
schwere Tiere, die im Laufe der Eingewdhnungsphase anndahernd weitere 50-
100g zunahmen. Sowohl weibliche als auch mannliche Tiere kamen wahrend der
Versuchsreihen zum Einsatz. Die Haltung der Wistar-Ratten erfolgte im Zentrum
fur Praklinische Forschung, Tierbereich Bau 552, die Versuchsdurchfihrungen
fanden dagegen im Mikrochirurgischen Labor der Klinik fir Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Bau 518 des Klinikums rechts der Isar der Technischen

Universitat Minchen statt.
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2.4. Ballonkatheter

Entsprechend dem koronaren Stenting mussten die Konnektorstents vor der
Implantation zur GefaBvereinigung auf Ballonkatheter montiert werden. Die drei
Hauptbestandteile eines Ballonkatheters sind das sich am proximalen Ende
befindliche Ansatzstlick, welches zur Ballonaufdehnung mit der Inflationsspritze
verbunden wird, ein Katheterschlauch und der Ballon am distalen Ende.

Wahrend die Stents anfanglich handisch auf den Ballon montiert wurden (dieser
Vorgang wird als Crimpen bezeichnet), kam zwischenzeitlich ein von der Firma
OPTIRAY Medizintechnik GmbH entwickeltes Crimpgerat zum Einsatz (vgl.
Abbildung 7), bevor wir die Firma Bavaria Medizin Technologie GmbH,
Oberpfaffenhofen, mit dem Crimpen unserer Stents beauftragten.

Wie bereits im Kapitel Konnektorstents begriindet, werde ich die Einzelheiten der
Resultate der verschiedenen Crimpmanéver und die Grinde zur Veranderung des
Crimpvorganges im Ergebnissteil darlegen.

Da sich Katheter mit einem Ballondurchmesser, der (Uber dem
Arteriendurchmesser lag, als vorteilhaft erwiesen (Both 2010), kamen zur
Testung der drei Stent-Prototypen Katheter mit einem Durchmesser des Ballons
von 4,0mm (Orbus® 24 GF/ 4,0; Bavaria Medizin Technologie GmbH,

Oberpfaffenhofen, Deutschland) bei einem durchschnittlichen

Arteriendurchmesser von 2,5mm zum Einsatz.

Abbildung 7: von der Firma OPTIRAY Medizintechnik GmbH entwickeltes Crimpgerét
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Weitere Katheter flUr die Kadaverstudie als auch die Kurzzeitstudie wurden
ebenso von der Firma Bavaria Medizin Technologie GmbH bezogen. Entsprechend
den vorherigen Versuchen erfolgte ein Wechsel des Kathetertyps,
beziehungsweise eine Anpassung an unsere Bedlrfnisse. Genaue Beschreibungen
finden sich dementsprechend auch im Kapitel Ergebnisse.

Fir die Anastomosierung der getrennten Humanpraparate durch einen
Konnektorstent wurde der sich auf dem Ballonkatheter befindliche Stent von
distal kommend Richtung proximal in die erste GefaBhalfte vorgeschoben, bis die
Halfte des Stents das proximale Arterienende bereits wieder verlassen hatte.
AnschlieBend konnte der zweite Teil der Arterie Uber den Stent gezogen werden.
Besonders war dabei auf eine mittige Platzierung des Stents mit gleichen
Anteilen in beiden Arterienhalften zu achten. Nach Anschluss der Inflationsspritze
an den Katheterschlauch fiihrte ein erzeugter Wasserdruck von ungefdahr sechs
bar zur Aufdehnung des gefalteten Ballons und folglich zur Expansion des Stents.
Durch anschlieBende Entlastung konnte der Ballon wieder aus dem Gefal3
gezogen werden, wohingegen der Konnektorstent als Stent-Anastomose in situ
verblieb. Entsprechend erfolgte auch die Anastomosierung im Tierversuch.
Allerdings konnten zur Stent-Expansion hier maximal zwei bar aufgebracht

werden, um eine Ruptur der Rattenaorta zu vermeiden (vgl. Punkt 3.5.).

2.5. Durchflussversuche an Humanpraparaten

Basierend auf den Ergebnissen Boths (Both 2010) waren Gegenstand dieser
Doktorarbeit drei weitere Stent-Prototypen, die die Durchfluss- und Zugversuche
an Humanpraparaten durchliefen, mit konventionellen Nahtanastomosen und den
Ergebnissen Boths verglichen wurden und als Grundlage flir die Tierversuche
dienten.

Die GruppengrtéBe pro Stenttyp lag bei sechs anastomosierten HumangefaBen
(personliche Rlcksprache mit Dipl.-Stat. Dr. T. Schuster, Biometrisches
Studienzentrum am Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, Direktor: Prof.
Dr. K. A. Kuhn).
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Nach Vorbereitung der Praparate (vgl. Punkt 2.2.) erfolgten zuerst die
Durchflussmessungen, anschlieBend konnten dieselben anastomosierten Arterien

in der Zugprufmaschine getestet werden.

Als Anhaltspunkt fir Fluss- und Druckparameter unserer Durchflussapparatur
wahlten wir Werte der proximalen Arteria facialis, ein haufiges Anschlussgefal3 im
Kopf-Hals-Bereich mit mittleren systolischen Blutdruckwerten von 103mmHg =
140cmH20  (Wysluch  2008). Die fur unsere Apparatur benétigten

Durchflusswerte der Arteria facialis ermittelten wir wie folgt:

Durchfluss = Flussgeschwindigkeit x GefaBquerschnitt

» Flussgeschwindigkeit A. facialis: 21cm/s (Jacobovicz et al. 2007)
« GefaBquerschnitt A. facialis:
Querschnitt A = 0,7854 x d2 (Durchmesser)
Innerer Durchmesser A. facialis: 0,93mm (Wysluch 2008)
= Querschnitt A. facialis: 0,679mm?2

=> Durchfluss A. facialis = 21cm/s x 0,679mm?2 = 8,58ml/min = 515mi/h

Die Durchflussapparatur bestand aus einer Pumpe, einer Apparatur zur
Aufhangung der Anastomose und einer distalen Wassersaule (vgl. Abbildung 8).
Als Pumpe diente ein Intramat (Typ Intramat 2000ml, Nr: 06/310, 220V~50Hz
80W, Stomaufnahme 0,5A; MSB, Medizintechnik GmbH, Am Perlacher Forst 170,
D-81554 Miinchen), der auf Hohe der Anastomose angebracht war und einen
gleichmaBigen Durchfluss von 515ml/h durch die Anastomose gewahrleistete.
Zur Befestigung der anastomosierten Arterie flhrten wir auf lcm gekirzte
Venenverweilkatheter in beide GefaBenden ein und fixierten diese durch je eine
Naht, die zirkular das jeweilige GefaBende mit dem darin befindlichen Katheter
fasste. Die Fixierung in der Apparatur erfolgte mittels handelstblichen
Stecknadeln auf Korkplattchen. Dabei waren je zwei Korkplattchen der GroéBe
4x4x1cm (HO6he somit insgesamt 2cm) in einem Abstand von 5cm auf einer
Korkunterlage ebenfalls mit denselben Stecknadeln angeheftet. Zwischen den

Korkplattenpaaren wurde ein Auffangbehalter befestigt. Je ein
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Venenverweilkatheter war dementsprechend auf einem der beiden
Korkplattchenpaare angeheftet, sodass die Anastomose der Arterie frei oberhalb

des Auffangbehalters hing.

Abbildung 8: Durchflussapparatur

a) Versuchsaufbau gesamt

b) Apparatur zur Aufhdngung der Anastomose im Detail

Sowohl Pumpe als auch Aufhangung waren 100cm oberhalb des FuBbodens
positioniert.

Der Intramat pumpte Uber einen Infusionsschlauch mit blauer Tinte gefarbte
NaCl-Lésung Uber den proximalen Venenverweilkatheter durch die Anastomose.
Um bei steigendem Gegendruck einen antegraden Fluss zu gewahrleisten, war
der Venenverweilkatheter distal der aufgehangten Arterie (iber einen 5cm langen

Silikonschlauch an ein Rlickschlagventil angeschlossen.
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Zur Simulation eines systolischen Blutdrucks von mdglichen 103mmHg
befestigten wir nach dem Rickschlagventil einen weiteren Infusionsschlauch mit
einer Lange von 140cm. Abhangig von der H6he des Infusionsschlauches konnte
der Gegendruck bestimmt werden, bei dem die Anastomose noch véllig dicht
oder aber vollstandig undicht war (vollstandig undicht bedeutet, dass die
gesamte Menge der durch die Arterie gepumpten Flissigkeit durch die
Anastomose in den Auffangbehalter austrat), beziehungsweise war es mdglich
bei einem Gegendruck von 140cmH20 die Menge an Flussigkeit im
Auffangbehadlter zu messen, die durch die Anastomose ausgetreten war. Eine
Messlatte direkt neben dem Versuchsaufbau ermdglichte eine genaue Einstellung
von Druckwerten zwischen -100cmH20 (entspricht einem Unterdruck) und
+140cmH20 (entspricht dem mittleren systolischen Blutdruck der Arteria

facialis).

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte wie folgt:

1. Messung der Hohe in cm, auf der die Anastomose noch vollstandig dicht ist
(Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100cmH20 - +140cmH20);

2. Messung der Hohe in cm, auf der die Anastomose gerade vollstéandig undicht
ist (Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100cmH20 - +140cmH20);
wenn Anastomose bei +140cmH20 nicht véllig undicht ist:

Messung der Menge an Flussigkeit, die im Auffangbehalter auf dieser Héhe bei

einem Durchfluss von 10ml vorhanden ist;

3. Kontrolle auf GefaBundichtigkeiten auBerhalb der Anastomose mittels
Operationsmikroskop (moégliche Fehlerquellen: GefaBverletzungen beim
Einbringen des Stents, nicht geclipte kleine GefaBabgange);

wenn Undichtigkeit vorliegt:

undichte Stelle mit GefaBclip verschlieBen und Versuchswiederholung;

Ziel der Stentmodifikationen war es, einen Prototypen zu entwickeln, der den
konventionellen Nahtanastomosen hinsichtlich seiner Dichtigkeit ebenbirtig war.
Folgerichtig galten die Dichtigkeitswerte der vorab getesteten Nahtanastomosen
als MaBstab und wurden deskriptiv vergleichend in der Auswertung

bertcksichtigt.
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2.6. Zugversuche an Humanpraparaten

Nach Uberpriifung der Dichtigkeit der Anastomosen fand eine Kontrolle auf

mechanische Stabilitdt in axialer Richtung statt.

Fir unsere Versuche verwendeten wir eine Universalprifmaschine der
Modellreihe ,Zwicki® (vgl. Abbildung 9), TC-FR2.5TN.D09 (Zwick GmbH & Co,
Ulm, Deutschland).

Klemmbacke

I(t)

Priifkérper ly

Klemmbacke

Abbildung 9: Zugpriifmaschine TC-FR2.5TN.D09 (Modellreihe ,,Zwicki", Zwick GmbH &
Co, Ulm, Deutschland) mit eingespannter, bereits rupturierter Anastomose
Abbildung 10: Schema des Zugversuchs (Opitz 2008, Loeffelbein et al. 2011):
fixe Klemmbacke unten, Priifkérper in der Mitte, mobile Klemmbacke oben;
a) die Apparatur befindet sich in der Startposition mit einer Ldnge von 10

b) der Priifkérper zeigt eine Dehnung von Al in einer definierten Zeitperiode I(t)

Zuerst wurden die Arterien in der Zugapparatur fixiert. Als gut geeignet zur
Befestigung der GefaBe in der Prifmaschine erwiesen sich verschraubbare
Klemmen mit rutschfesten Polymermatten (Opitz 2008). Ausgehend von der
Startposition 10 bei einer Vorkraft von ON wurde eine axiale Kraft an die obere
Klemmbacke angelegt, weshalb sie mit einer definierten Priifgeschwindigkeit von
20mm/min nach oben glitt und die anastomosierte Arterie eine Dehnung von Al
in einer definierten Zeitperiode I(t) erfuhr (vgl. Abbildung 10). Die Dehnung
wurde so lange fortgesetzt bis es zur Ruptur der Anastomose kam (vgl.
Abbildung 11). Uber einen PC erfolgten die Steuerung der Maschine und die
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Erfassung der Messdaten. Kraftmessdosen ermittelten die entstandenen Krafte.
AnschlieBend wurden diese in elektrische Signale konvertiert und durch die
Software TestXpert® (Zwick GmbH & Co, Ulm, Deutschland) prozessiert. Die
Software zeichnete Dehnung und Spannung der Arterien auf und ermittelte die
maximalen ReiBkrafte wahrend der Aufzeichnung. Auf diese Weise konnten die
flr eine Zerstdérung der jeweiligen Anastomose notwendigen Maximalkrafte (Fimax)
bestimmt werden, was einen Stabilitatsvergleich zwischen Nahtanastomosen und

den verschiedenen Stent-Anastomosen ermdoglichte.

Abbildung 11: Bildserie eines reprdsentativen Zugversuchs mit Stent-Anastomosen

In deskriptiver Absicht wurden folgende Ergebnisse (Fn.x-Werte) der Versuche
am Humanpraparat als Boxplotdiagramm dargestellt:

Minimum, unteres Quartil 25%, Median, Mittelwert 50%, oberes Quartil 75%,
Maximum;

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Dunnett's t-Test fur
unverbundene Stichproben (Signifikanzniveau 0,05) durch das
Statistikprogramm PASW Statistics 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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2.7. Kadaverversuch am Versuchstier Ratte

Ausgehend von den Ergebnissen der Durchfluss- und Zugversuche, diente der
Kadaverversuch am Versuchstier Ratte der Anpassung und Optimierung des sich
wahrend der Testreihen am HumangefaBB bewahrten Stents und Katheters an die
Rattenanatomie.

Entsprechend musste der geplante operative Zugang auf Praktikabilitat und
Durchfuhrbarkeit Uberprift werden. Nach abdominaler Rasur des rlcklings auf
einer Korkplatte fixierten toten Tieres erfolgte ein medianer Hautschnitt mit
Eré6ffnung der Bauchhdhle sowie Darstellung von Bauchaorta, Aortenbifurkation
und der linken Femoralarterie. Nach Unterbindung der linken Arteria femoralis
und Anbringung eines aortalen temporaren GefaBclips proximal der
Nierenabgange sollten die Aorta infrarenal und die linke Femoralarterie proximal
der Unterbindung scharf durchtrennt werden. Zur Anastomosierung der beiden
Aortenteile war vorgesehen, den auf dem Katheter montierten Stent durch das
Lumen der Femoralarterie Richtung proximal zu schieben. Eine
Wiedervereinigung der Aorta mit dem lumenseitigen Stent als GefaBkonnektor
sollte nach Platzierung beider Aortenteile zu gleichen Teilen auf dem Stent durch
die Aufdehnung des Ballons gewdhrleistet werden. AnschlieBend waren der
Ballonkatheter entfernt und das proximale Ende der linken Arteria femoralis
ebenfalls ligiert worden (eine Kollateralbildung hatte im Falle eines gewollten
Uberlebens in spateren Versuchsreihen den linken Hinterlauf trotzdem
ausreichend mit Blut versorgt).

Die mechanische Stabilitdt, rheologische Belastbarkeit und Dichtigkeit der
GefaBverbindung sollten entsprechend der Durchflussversuche am
Humanpraparat mit durch Tinte blau gefarbtem NaCl geprift werden, wobei ein
maoglicher Austritt von Flissigkeit im Bereich der Anastomose durch das
Operationsmikroskop kontrolliert worden ware. Da sich sowohl beim
Kadaverversuch als auch wahrend der Kurzzeit-Prifung eine Flussmessung in
ml/s, entsprechend des sogenannten Chinese-Tests, als nicht praktikabel erwies,
erfolgten zur Kontrolle des Operationserfolges eine Beobachtung durch das

Operationsmikroskop mit zeitgleicher Fotodokumentation.
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2.8. Kurzzeit-Prifung am lebenden Versuchstier Ratte

Sowohl der durch den Kadaverversuch auf die Rattenanatomie angepasste Stent
als auch der veranderte Katheter wurden wahrend der Kurzzeit-Prifung am
lebenden Versuchstier Ratte (genehmigter Tierforschungsantrag Az: 55.2-1-54-
2531-113-09) weiter modifiziert. Zeitgleich erfolgte eine Optimierung des
operativen Handlings wie operationsbegleitender MaBnahmen.

Nach einer Versuchsreihe (=eine Gruppe) wurden Stent, Katheter und
Operationsablauf bei Bedarf flr die folgende Gruppe entsprechend der vorherigen
Ergebnisse angepasst. Insgesamt waren flr die Kurzzeit-Prifung vier
Versuchsreihen mit je acht Tieren und zwei Reservetieren pro Gruppe
vorgesehen, was einer Gesamtzahl von 32 Versuchstieren plus acht
Reservetieren entspricht (persdnliche Rlcksprache mit Dipl.-Stat. Dr. T.
Schuster, Biometrisches Studienzentrum am Institut fUr Medizinische Statistik
und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen, Direktor: Prof. Dr. K. A. Kuhn). Nach Abschluss dieser
Verbesserungsschritte sollte ein Stent entwickelt sein, der eine komplikationslose
Anastomose ohne zusatzlich benétigte Adaptationsnahte im Bereich der
GefaBverbindung sicherstellt und weiter in der Langzeit-Prifung am lebenden
Tier getestet werden kann. Im Rahmen der Kurzzeit-Prifung wurde das jeweils
operierte Tier flir eine weitere Stunde nach Stentimplantation in Narkose
gehalten und anschlieBend euthanasiert.

Dementsprechend waren nur Kurzzeiteffekte der GefaBdurchgangigkeit nach
Konnektorstent-Anastomosierung zu beobachtende ZielgréBen, wobei eine
Thrombosierung, eine deutliche Blutung und eine Dislokation des Stents als
Misserfolg gerechnet wurden. Wie bereits wahrend der Kadaverstudie konnte
mittels direkter Beobachtung durch das Operationsmikroskop und simultaner
Fotodokumentation der Operationserfolg validiert werden. Eine weitere Kontrolle
der GefaBdurchgangigkeit erfolgte in ausgewahlten Fallen mittels zusatzlich
durchgefihrter  Fluoreszenz-Angiographie (Pulsion PDE, Photodynamic
Eye, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) mit Indocyaningrin (ICG),

das durch einen Femoraliskatheter der rechten Leiste appliziert wurde.
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Schematisch kann die Kurzzeit-Prifung wie folgt dargestellt werden:

Gruppe 1:
Lieferung Einbringen des Stents mit anschlieBender Euthanasie 1h post op

14-tdgige Eingewdhnung

- Weiterentwicklung mit Verbesserung von Stent/ Katheter/ Operationsablauf

Gruppe 2:
Lieferung Einbringen des Stents mit anschlieBender Euthanasie 1h post op

14-tagige Eingewdhnung

—> Weiterentwicklung mit Verbesserung von Stent/ Katheter/ Operationsablauf

Gruppe 3:
Lieferung Einbringen des Stents mit anschlieBender Euthanasie 1h post op

14-tdgige Eingewdhnung

—> Weiterentwicklung mit Verbesserung von Stent/ Katheter/ Operationsablauf

Gruppe 4:
Lieferung Einbringen des Stents mit anschlieBender Euthanasie 1h post op

14-tdgige Eingewdhnung
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Einen allgemeinen Uberblick Giber die Versuchsdurchfiihrung bietet nachstehende

Zusammenfassung:

1. Narkoseeinleitung Isofluran (2-3%) mit Sauerstoff als Tragergas in einer

Ganzkoérperkammer

2. Narkoseerhaltung mit Ketamin 100mg/kg KGW und Xylazin 5mg/kg KGW

intraperitoneal als etablierte Kombinationsnarkose in einer Mischspritze
3. Nassrasur im Abdomenbereich
4. Positionierung des Tieres auf einer Korkplatte

5. Aufrechterhaltung der Narkose mittels Ketamin 33mg/kg KGW und Xylazin
1,6mg/kg KGW i.p. alle 30 Minuten, falls die Herzfrequenz ansteigt, bereits

fruher

6. Desinfektion des Op-Bereichs mit Cutasept®-L6sung

7. Medianer Hautschnitt

8. Erdffnung der Bauchhohle (mit Schere unter Anhebung des Peritoneums)
9. Kontinuierliche NaCl Spllungen sobald Situs erotffnet

10. Entleerung der Blase durch Punktion

11. Verdrangung des Darms nach kranial durch Kompressen

12. Darstellung und Freipraparation der Bauchaorta von knapp suprarenal bis

distal Uber die Aortenbifurkation hinaus

13. Proximaler Verschluss der Aorta suprarenal mit temporarem GefaBclip
14. Distaler Verschluss der Arteriae iliacae mit temporaren GefaBclips

15. Schlitzung der Aortenbifurkation mittels Mikroschere

16. Scharfe Durchtrennung der Bauchaorta mittig zwischen Nierenabgangen und

Aortanbifurkation

17. EinfUhrung des Konnektorstents (auf Ballonkatheter montiert) von der

Aortenbifurkation Richtung proximal
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18. Mittige Platzierung und blndige Adaptation des proximalen und distalen

Aortenendes auf dem Konnektorstent

19. Ballondilatation

20. Entfernen des Katheters

21. Naht der Aortenbifurkation (#Adaptationsnahte im Bereich der Anastomose)

22. Befestigung einer Membran zur zusatzlichen Abdichtung im Bereich der

Anastomose
23. Freigabe des Blutstromes durch Entfernung der temporaren GefaBclips
24. Klinische Kontrolle der GefaBdurchgangigkeit mit Fotodokumentation

25. Durchtrennung der Aorta distal des Stents eine Stunde nach
Stentimplantation, dabei Kontrolle der Anastomosendurchgangigkeit mit

Fotodokumentation
26. Euthanasie durch Entbluten

27. Kontrolle méglicher intraluminaler Thrombusbildungen mit

Fotodokumentation
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3. Ergebnisse

Wie bereits beschrieben, wurden zunachst konventionelle Nahtanastomosen und
anschlieBend Anastomosen mittels dreier Stent-Prototypen in Durchfluss- und
Zugversuchen an thiel-fixierten Humanpraparaten getestet. Auf Herrn Boths
Ergebnissen aufbauend (Both 2010), konnte ein im Tierversuch einsatzfahiger
Stent entwickelt werden.

Durch den sich anschlieBenden Kadaverversuch am Versuchstier Ratte erfolgte
eine Anpassung des sich am Humanpraparat bewahrten Stents, entsprechend
den Anforderungen der Anatomie des deutlich kleineren Versuchstieres.

Den Kern und Abschluss des experimentellen Teils meiner Arbeit bildete eine
Kurzzeitstudie am lebenden Versuchstier Ratte. In vier Versuchsreihen und
Entwicklungsschritten wurden Stent, Katheter und Operationsablauf derart
angepasst, dass die neu entwickelte Anastomosentechnik flr die geplante

Langzeit-Prufung einsatzfahig war.

3.1. Versuche an Humanpraparaten

Der bereits in ,Material und Methoden" vorgestellte Stent Mukikon 2-24 (vgl.
Punkt 2.1.) mit einem beim koronaren Stenting Ublichen Design erreichte bei
Dilatation mit einem 3,5mm Ballon (Orbus® 24 GF/ 3,5; Bavaria Medizin
Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland) vorab die besten Ergebnisse
(Both 2010).

Die drei im Rahmen dieser Arbeit am Humanpraparat getesteten Stents wiesen
ebenfalls eine Lange von 24mm bei einem Rohrdurchmesser von 2,0mm auf. Sie
wurden von Hand (Stentdurchmesser nach dem Crimpvorgang: ca. 1,5mm) auf
einen 4,0mm X 24mm Ballonkatheter (Orbus® 24 GF/ 4,0; Bavaria Medizin
Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland) gecrimpt. Im Unterschied
zum Stent Mukikon 2-24 zeichneten sie sich durch ein spiegelbildliches Design

aus (vgl. Abbildungen 12-15). Erklartes Ziel des veranderten Stent-Aufbaus war
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es, bei Ballondilatation eine Verkirzung des Stents zur Mitte und daraus

resultierend eine Verbesserung der Dichtigkeit zu erreichen.

Shagbrmde 130 um - Mespurid 16

Abbildung 13: Mukikon 3-24, Prototyp

Den Stent Mukikon 3-24 (vgl. Abbildungen 12, 13) priften wir mit zwei
unterschiedlichen Herstellungsvarianten. Die erste Charge war nicht poliert und
nicht sandgestrahlt, die zweite poliert und zirkular sandgestrahlt. Beim Polieren
werden Kanten geglattet. Dementsprechend reduzieren sich die retentiven

Anteile und damit die Thrombogenitat des Stents. Das Sandstrahlen schafft
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dagegen eine rauere Oberflache mit verstarkter Retention. Die Radien der
einzelnen Elemente zeigten ein relativ plumpes Design. Um eine Erhéhung der
Friktion zu erzielen, sollten sich die Enden wahrend der Ballondilatation aufstellen
und in der GefaBwand verhaken. Da sich diese Theorie allerdings nicht im
Zugversuch bestatigte, verkleinerten wir die Radien fur den dritten am
Humanpraparat getesteten Stent Mukikon 4-24 (vgl. Abbildungen 14, 15). Die

dadurch spitzeren Enden hatten eine Erhéhung der Friktion zur Folge.

Cterfchen gebeizt | Aniag shwa d ym |
Oiberfiachs auszen sandgesiait | Kamung 17.5 ym |

Abbildung 14: Mukikon 4-24, Konstruktionszeichnung

Abbildung 15: Mukikon 4-24, Prototyp
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Beim EinfUhren blieben die geraden freien Enden der endstandigen
Stltzelemente des Stents Mukikon 3-24 an der GefaBwand hangen und bogen
sich um. Wir losten dieses Problem beim Stent Mukikon 4-24, indem der gerade
Verlauf durch eine schrage Ausrichtung ersetzt wurde. Im Herstellungsprozess
vereinigten wir diesmal beide Parameter zur Erhéhung der Friktion, die Charge

des Stents Mukikon 4-24 wurde sandgestrahlt und zuvor nicht poliert.

3.1.1. Durchflussversuche

Die zuerst getesteten konventionellen Nahtanastomosen erzielten eine nahezu
bis vollstandige Dichtigkeit im Anastomosenbereich beim Durchflussversuch mit
blau gefarbter NaCl-Lésung (vgl. Tabelle 1). Von sechs getesteten Arterien
blieben drei auch bei einem Gegendruck von 140cmH20 komplett dicht. Wahrend
der Ubrigen drei Durchflussversuche traten bei einem Durchfluss von 10ml und
einem Gegendruck von 140cmH20 zwischen 0,8ml - 1,25ml Flissigkeit in den

Auffangbehalter aus.

Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Hohe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und
Héhe in cm einem Durchfluss von 10ml

1 7 0,82

2 >140

3 75 0,8

4 >140

5 10 1,25

6 >140

Tabelle 1: Ergebnisse Durchflussversuche Nahtanastomosen;
Messbereich beschrénkt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Sowohl der durch Herrn Both getestete Stent Mukikon 2-24 als auch die
spiegelbildlich orientierten Stents Mukikon 3-24 und Mukikon 4-24 (vgl. Tabellen
2-5) konnten keine ausreichende Dichtigkeit gewahrleisten. Wahrend beide
Varianten des Stents Mukikon 3-24, ebenso wie der Stent Mukikon 4-24 bereits
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bei einem Unterdruck von -100cmH20 die gesamte durch die Arterie gepumpte
Flissigkeit im Bereich der Anatomose verloren, zeigten zwei mit Mukikon 2-24
getestete Stent-Anastomosen geringfligig bessere Ergebnisse. Allerdings
erwiesen sich auch bei diesem Prototyp vier von sechs getesteten Anastomosen
als véllig undicht.

Obwohl bei Ballondilatation eine visuell sichtbare Verklirzung des jeweiligen
Stents in Richtung Stentmitte sichtbar war, konnte unsere Hoffnung, durch das
neu entwickelte spiegelbildliche Designh eine Verbesserung der Dichtigkeit zu

erreichen, nicht bestatigt werden.

Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Hoéhe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und
H6he in cm einem Durchfluss von 10ml

1 <-100

2 10

3 <-100

4 -35 0,8

5 <-100

6 <-100

Tabelle 2: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 2-24, 24mm x 3,5mm Ballon
(Both 2010); Messbereich beschrédnkt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Hohe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und
Hoéhe in cm einem Durchfluss von 10ml

<-100

<-100

<-100

<-100

<-100

| | A W N =

<-100

Tabelle 3: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 3-24, nicht poliert, nicht
sandgestrahlt; Messbereich beschrdnkt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20
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Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Hohe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und
Hoéhe in cm einem Durchfluss von 10ml

<-100

<-100

<-100

<-100

<-100

| Ul A W N =

<-100

Tabelle 4: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 3-24, poliert, zirkular

sandgestrahlt; Messbereich beschrdnkt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Hohe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und

Hb6he in cm einem Durchfluss von 10ml

<-100

<-100

<-100

<-100

<-100

Q| Ul A W N =

<-100

Tabelle 5: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 4-24;
Messbereich beschrdnkt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Um dennoch einen im Tierversuch einsatzfahigen Stent zu erhalten, suchten wir
nach Abdichtungsmdglichkeiten, die im Zuge dieses Projektes realisierbar waren.
Daher entschieden wir uns flir eine perivaskulare Membran, die zirkular um die
bereits erfolgte GefaBkonnektion mittels Stent-Anastomose gelegt wurde. Zur
Befestigung der Membran selbst wurden Gefal3clips verwendet. Aus
Kostengriinden testeten wir im Rahmen der Versuche am Humanpraparat nur
eine Sorte Membran, die abhangig von den Ergebnissen im Tierversuch
ausgetauscht werden konnte. Wir wéahlten Bio-Gide® Membranen der GréBe
30x40mm (Bio-Gide®, Geistlich Pharma AG, Geistlich Biomaterials Vertriebs
GmbH, Langenbold, Schweiz), die je nach Bedarf zurechtgeschnitten wurden. Die

Kollagenmatrix der Bio-Gide® Membranen wird aus porcinem Gewebe hergestellt.
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Die resorbierbaren Membranen finden vor allem im Gebiet der Implantologie,
Parodontologie, Sinusbodenelevation und Defektchirurgie Verwendung. Bei
zusatzlicher Membranabdichtung einer Mukikon 4-24 Stent-Anastomose mittels
Bio-Gide® Membran wurden entsprechend den konventionellen Nahtanastomosen
vergleichbare Ergebnisse erzielt (vgl. Tabelle 6). Zwar blieb bei einem
Gegendruck von 140cmH20 nur eine Anastomose komplett dicht, die
Undichtigkeiten dagegen begannen nicht bereits ab einer Hohe gréBer sieben,
zehn und 75cm (vgl. Tabelle 1), sondern erst ab einer Hohe von 140cm. Bei
einem Durchfluss von 10ml und einem Gegendruck von 140cmH20 wurden

zwischen 0,01ml - 2,0ml Flussigkeit im Auffangbehalter gemessen.

Anastomose dicht Anastomose vollstandig Flissigkeit im Auffangbehalter
Héhe in cm undicht (in ml) bei 140cmH20 und
Héhe in cm einem Durchfluss von 10ml

1 <140 0,6

2 <140 2,0

3 >140

4 <140 1,0

5 <140 0,15

6 <140 0,01

Tabelle 6: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 4-24, Abdichtung mit Membran
und Clips; Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

3.1.2. Zugversuche

Innerhalb der durchgeflihrten Vorversuche zeigte von zehn getesteten Stent-
Varianten alleine das Modell Mukikon 2-24, mittels 24mm x 3,5mm Ballon
dilatiert, den konventionellen Nahtanastomosen ahnliche Ergebnisse (Both 2010,
Loeffelbein et al. 2011). Bei einem Median von 1,77N (Wertebereich: 0,85N -
3,58N) unterschieden sich die Maximalkrafte zu denen der konventionellen
Nahtanastomosen mit einem Median von 2,96N (Wertebereich: 1,78N - 3,81N)
nicht statistisch signifikant (Dunnett's t-Test flir unverbundene Stichproben,

Signifikanzniveau 0,05).
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Die Ergebnisse der drei im Rahmen dieser Arbeit getesteten Stent-Prototypen

und Nahtanastomosen sind vergleichend zum Stent Mukikon 2-24 (Ballon: 24mm

x 3,5mm) in Tabelle 7 und Diagramm 16 dargestellt.

A B C D E
Median 2,96N 1,77N 0,97N 1,43N 2,45N
Mittelwert 2,93N 1,93N 0,97N 1,39N 2,44N

Tabelle 7: Ergebnisse der Zugversuche; Median und Mittelwert von finf vergleichend

getesteten Anastomosen;

Legende:

A=konventionelle Nahtanastomosen

B=Mukikon 2-24, 24mm x 3,5mm Ballon
C=Mukikon 3-24, nicht poliert, nicht sandgestrahlt

D=Mukikon 3-24, poliert, zirkuldr sandgestrahlt
E=Mukikon 4-24

4.0

35

3,0

25

2,0

FmaxinN

15

F

1,0

]

0,5

_|

0,0

i

Anastomosentyp

Abbildung 16: Ergebnisse der Zugversuche,; die Boxplots zeigen Minimum, unteres

Quartil, Median (Punkt), Mittelwert (Strich), oberes Quartil und Maximum von fiinf

vergleichend getesteten Anastomosen;

Legende:

A=konventionelle Nahtanastomosen

B=Mukikon 2-24, 24mm x 3,5mm Ballon
C=Mukikon 3-24, nicht poliert, nicht sandgestrahlt

D=Mukikon 3-24, poliert, zirkuldr sandgestrahlt
E=Mukikon 4-24
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Klar ersichtlich konnten beide Prototypen des Stents Mukikon 3-24 die Friktion
der konventionellen Nahtanastomosen wie des Stents Mukikon 2-24 (24mm X
3,5mm Ballon) nicht erreichen. Wahrend die nicht polierte, nicht sandgestrahlte
Variante einen Wertebereich zwischen 0,13N - 1,96N bei einem Median von
0,97N aufweist, erzielten die polierten, zirkuldr sandgestrahlten Stents etwas
bessere Ergebnisse mit einem Median von 1,43N und einem Wertebereich
zwischen 0,63N - 2,32N.

Der nicht polierte, sandgestrahlte Stent Mukikon 4-24 zeigte dagegen im
Vergleich zum Modell Mukikon 2-24, dilatiert mit einem 24mm x 3,5mm Ballon,
bei einem Median von 2,45N (Median Mukikon 2-24, 24mm x 3,5mm Ballon:
1,77N) deutlich verbesserte retentive Eigenschaften. Der gemessene
Wertebereich zwischen 1,38N - 3,46N unterschied sich ebenfalls nicht statistisch
signifikant zu den zuvor getesteten konventionellen Anastomosen (Dunnett's t-
Test fur unverbundene Stichproben, Signifikanzniveau 0,05). Wahrend der
Prototyp 2-24 (24mm x 3,5mm Ballon) ungeféhr drei Flinftel der Maximalkrafte
konventioneller Nahtanastomosen erreichte, waren dies beim Stent Mukikon 4-24

Uber vier Funftel.

3.1.3. Resumee

Der nicht polierte, sandgestrahlte Stent Mukikon 4-24 mit modifiziertem
spiegelbildlichem Design, durch einen 24mm x 4,0mm Ballonkatheter (Orbus®
24 GF/ 4,0; Bavaria Medizin Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland)
dilatiert und im Durchflussversuch durch eine zusatzliche perivaskulare Membran
(Bio-Gide®) abgedichtet, erbrachte sowohl in der Durchfluss- als auch in der
Zugprufung einerseits im Vergleich zu allen weiteren getesteten Stent-Prototypen
die besten Ergebnisse, andererseits waren die Werte der Durchfluss- und
Zugversuche denen der ebenfalls gepriften konventionellen Nahtanastomosen
ebenblirtig beziehungsweise unterschieden sich nicht statistisch signifikant (vgl.
Punkte 3.1.1. und 3.1.2.).

Dementsprechend bildete dieser Stent die Grundlage fir alle nachfolgenden

Tierversuchsreihen.
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3.2. Kadaverversuch

Vor Beginn der Kurzzeitstudie am lebenden Versuchstier war es unabdingbar, die
Einsatzfahigkeit des Stents Mukikon 4-24 am Rattenkadaver zu Uberprifen, um
gegebenenfalls Anderungen am Katheter, Operationsablauf oder Stent selbst
vorzunehmen.

Wie bereits beschrieben, wurde der spiegelbildlich orientierte Prototyp 4-24 aus
einem 2,0mm Rohr geschnitten (fir nahere Informationen siehe Punkt 3.1.). Im
Unterschied zu den Versuchen am Humanpraparat verwendeten wir flir den
Kadaverversuch Ballonkatheter der GroBe 3,0mm x 25mm (Orbus® 25 GF/ 3,0;
Bavaria Medizin Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland) bei bereits
vorgecrimpten Stents mit Hilfe des von der Firma OPTIRAY Medizintechnik GmbH
entwickelten Crimpgerates (vgl. Abbildung 7). Durch die Reduzierung des
Ballondurchmessers von 4,0mm auf 3,0mm und des gecrimpten
Stentdurchmessers  von ungefdhr 1,5mm auf 1,2mm sollte der filigranen
Rattenanatomie Rechnung getragen werden.

Zur zusatzlichen Abdichtung war, entsprechend den Durchflussversuchen am

Humanpréparat, eine Bio-Gide® Membran vorgesehen.

Abbildung 17: Durchmesser im Vergleich:

Arteria femoralis (ca. 0,7mm) und vorgecrimpter Stent Mukikon 4-24 (ca. 1,2mm)
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Nach  Ero6ffnung der Bauchhdéhle mit Darstellung der Bauchaorta,
Aortenbifurkation und linken Femoralarterie erwies sich der bereits reduzierte
Stentdurchmesser dennoch als deutlich zu groB. Eine intraaortale
Stentplatzierung nach Stent-EinfUhrung durch das Lumen der linken
Femoralarterie war bei einem Arteriendurchmesser von circa 0,7mm und einem
Stentdurchmesser von ungefahr 1,2mm nicht mdglich (vgl. Abbildung 17).

Neben dem Stentdurchmesser zeigte sich auch die Stentldange von 24mm als
Uberdimensioniert. Bei sehr varianten GefaBlangen maBen wir zwischen den

Abgangen der Arteriae renales und der Aortenbifurkation wahrend der

Kadaverstudie einen Abstand von circa 24mm bei gestrecktem Tier (vgl.
Abbildung 18).

| Ao

Abbildung 18: Abstand zwischen Aa. renales und Aortenbifurkation ca. 24mm

Abweichend vom urspriinglichen Versuchsplan flhrten wir den Stent direkt durch
die zuvor geschlitzte Aortenbifurkation ein. Da wir diese Studie am toten Tier
durchflihrten, war es madglich, auf den proximalen temporaren GefaBclip zu
verzichten und den Stent Uber die Nierenabgange nach weit proximal zu
schieben.

Trotz des ebenfalls reduzierten Ballondurchmessers kam es bei Dilatation
desselben zur ZerreiBung der Aortenwande (vgl. Abbildung 19). Eine

Durchfihrung des eigentlichen Durchflussversuches war deshalb nicht mdglich.
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Abbildung 19: Aortenruptur wéhrend des Dilatationsvorganges mit 3,0mm x 25mm
Ballonkatheter

3.3. Anpassung von Stent, Katheter, Operationsablauf

Der im Kadaverversuch erprobte Zugang Uber die Aortenbifurkation anstelle der
linken Femoralarterie erwies als gut durchfihrbar und wurde in allen weiteren
Versuchsreihen (Gbernommen. Nach erfolgter Dilatation und Entfernung des
intraaortal gelegenen Katheters musste die geschlitzte Aortenbifurkation in den
folgenden Versuchsreihen gendaht werden. Die zuvor vorgesehene Legierung des
proximalen Endes der linken Femoralarterie war dementsprechend nicht mehr
notwendig.

Beim gleichen Crimpvorgang war es moglich, durch Reduzierung des
Rohrdurchmessers von 2,0mm auf 1,65mm (vgl. Punkt 2.1.) den
Stentdurchesser von circa 1,2mm auf ungeféhr 1,15mm zu verringern. Alle im
Rahmen der Lebendstudie dieses Projektes produzierten Stents wurden aus
Rohren des Durchmessers 1,65mm geschnitten.

Fir die Gruppe 1 der Kurzzeit-Prifung am lebenden Versuchstier Ratte

entwickelten wir einen im Vergleich zu Mukikon 4-24 in Lange und Durchmesser
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reduzierten Stent bei sonst fast gleichem Design (vgl. Mukikon 5-14,
Abbildungen 20, 21).

© =Messpunkt [MF |

ObsrMachen gebsizt [ Abtrag etwa 3 um |
Oberfache aussen sandgestrahit { Kamung 17.5 um |

Abbildung 20: Mukikon 5-14, Konstruktionszeichnung

Abbildung 21: Mukikon 5-14, Prototyp

Durch die Langenreduzierung von 24mm auf 14mm verringerte sich die Anzahl
der StlUtzelemente pro Seite von sieben auf funf, Zahl und Anordnung der
Verbinder zwischen den Stlitzelementen blieb dagegen gleich. Ebenso wie der
Prototyp 4-24 war der Stent Mukikon 5-14 nicht poliert und sandgestrahlt.

Neben der Verringerung des Rohrdurchmessers sollte die Verwendung abermals

kleinerer Katheter der Vermeidung einer erneuten Aortenruptur bei der



46

Ballondilatation dienen. Deshalb entschieden wir uns bei der 1. Gruppe der
Kurzzeitprifung fir 2,5mm x 15mm Katheter (Orbus® 15 GF/ 2,5; Bavaria
Medizin Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland).

Als perivaskuldre Abdichtungen waren erneut Bio-Gide® Membranen vorgesehen.

3.4. Gruppe 1 der Kurzzeit-Prifung

Mit der 1. Gruppe der Kurzzeit-Prifung testeten wir den spiegelbildlich
angeordneten, nicht polierten, sandgestrahlten Stent Mukikon 5-14, mit einer
Lange von 14mm, aus einem 1,65mm Rohr geschnitten, der mit Hilfe des von
der Firma OPTIRAY Maedizintechnik GmbH entwickelten Crimpgerates auf

Ballonkatheter der GréBe 2,5mm x 15mm gecrimpt war. Die Abdichtung der

Anastomosen sollte mit Bio-Gide® Membranen geschehen.

Abbildung 22: Ldnge Mukikon 5-14 im Vergleich zur Aortenlénge am Versuchstier Ratte

Obwohl Mukikon 5-14 im Vergleich zur Kadaverstudie bereits um 10mm verkirzt
worden war, musste, auch durch die handelsiblich lange Katheterspitze bedingt,

eine Praparation bis weit proximal der Nierenabgange erfolgen, um einen
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temporaren GefdaBclip zur Unterbrechung der Aortenperfusion vor der
Stenteinfliihrung zu positionieren (vgl. Abbildung 22). Ein postoperatives
Uberleben der Versuchstiere wére durch diese Prdparation stark gefdhrdet
gewesen.

Im Gegensatz zur Kadaverstudie war es trotz reduzierten Durchmessern auf circa
1,15mm bei sechs von acht Tieren schwierig bis unmadglich, die Stents Uber die
Aortenbifurkation nach proximal zu schieben. Die freien Enden verhakten sich

und fahrten teils zur ZerreiBung der GefaBwand (vgl. Abbildung 23).

Abbildung 23: problematisches Einfiihren des Stents Mukikon 5-14

Verglichen mit der Kadaverstudie war festzustellen, dass sowohl Aortenlange als
auch Aortendurchmesser der einzelnen Tiere sehr variant waren (gemessener
Abstand zwischen Arteriae renales und Aortenbifurkation: Kadaverstudie: 24mm;
Tier Nummer 4 der Kurzzeitstudie Gruppe 1: 10mm)

Trotz Reduktion des Ballondurchmessers auf 2,5mm rupturierte die Aorta
wahrend des Dilatationsvorganges bei zwei von acht Tieren (vgl. Abbildung 24).
Bedingt durch die Uberdimensionierung von Ldnge oder Durchmesser war eine
Stentdilatation bei drei von acht Tieren nicht moéglich. Die Aufdehnung der
Ubrigen drei Stents wurde sehr langsam und nicht bis zur vollen Entfaltung des

Ballons durchgeflihrt, sodass es in diesen Fallen nicht zur Aortenruptur kam.
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Abbildung 24: Aortenruptur wéhrend des Dilatationsvorgangs mit 2,5mm x 15mm
Ballonkatheter

Um Aussagen Uber eine in vivo Tauglichkeit treffen zu kdnnen, musste die
perivaskuldre Membranabdichtung mit Bio-Gide® aus gegebenen Griinden in
kommenden Versuchsreihen nochmals getestet werden. Auch eine mdglich
vorhandene Thrombogenitat des von uns entwickelten Stents konnte nicht

eindeutig beurteilt werden.

3.5. Anpassung von Stent, Katheter, Operationsablauf

Den Ergebnissen der 1. Gruppe entsprechend, sollte fur die Gruppe 2 der
Kurzzeitstudie ein Stent entwickelt werden mit im Vergleich zu Mukikon 5-14
ahnlich guten retentiven Eigenschaften bei gleichzeitiger Langen- und
Durchmesserreduzierung und ebenfalls verringertem Ballondurchmesser der
verwendeten Katheter. Eine Optimierung der Dichtigkeit und Senkung der
thrombogenen Stent-Eigenschaften waren zusatzlich angestrebte Ziele.

Die Reduktion der Stentlange um weitere 6mm hatte zur Folge, dass ebenfalls

die Stitzelemente pro Seite auf drei, anstelle der vorherigen flinf, vermindert
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werden mussten. Um dabei keinen Verlust an Friktion zu erhalten, verringerten
wir fir den neu zu entwickelnden Stent Mukikon 6-8 zeitgleich die Menge der
Verbinder zwischen den einzelnen Stltzelementen (vgl. Abbildungen 25, 26).
Damit war es moglich, die Anzahl an freien Enden zu erhéhen und demzufolge
die Flache zu vergrdoBern, die sich in der GefaBwand verhakt und zum
intraluminalen Halt des Stents beitragt.

0,090

Stegireite 70 um: Messpunit 1 -2 Wanddicke 90 um: Messpunki 5 — 165
Stegoreite 100 um: Messpunit 2- 4

Oberfichen slekiropoliert [ Abirag etwa 15 um )
Cbefiachs aussen sandgsstahit | Kemung 17.5 um |

Abbildung 26: Mukikon 6-8, Prototyp
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Die im Unterschied zu Mukikon 5-14 schrage Orientierung der mittigen Verbinder
sollte vermehrt die Stentverkirzung Richtung Stentmitte forcieren und damit
positiv zur Erhéhung der Dichtigkeit beitragen.

Entsprechend dem in Gruppe 1 getesteten Stent erfolgte keine Politur des
Prototyps Mukikon 6-8. Allerdings wurde bevorzugt von auBen sandgestrahlt und
damit der Versuch unternommen, durch den Verzicht auf das innenwandige
Sandstrahlen eine thrombogene Disposition zu reduzieren.

Der zuvor bereits verwendete Rohrdurchmesser von 1,65mm wurde beibehalten.
Idealerweise hatten wir flr die Gruppe 2 der Kurzzeitstudie Ballonkatheter des
Durchmessers 1,5mm verwendet. Diese waren allerdings nicht handelslblich bei
der Firma Bavaria Medizin Technologie zu bestellen, sondern hatten erst fur
unsere Zwecke neu entwickelt werden mussen. Da dies den finanziellen Rahmen
unseres Forschungsprojektes gesprengt hatte, entschieden wir uns fur
Ballonkatheter der GréBe 2,0mm x 11mm (Orbus® 11 GF/ 2,0; Bavaria Medizin
Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland), die bei Dilatation sehr
langsam bis maximal 2bar aufgedehnt wurden, um abermalige Rupturen der
Aorta zu vermeiden.

Eine weitere Verringerung des Stentdurchmessers nach dem Crimpvorgang war
nur durch die Verwendung einer professionellen Crimpanlage maéglich. Da eine
derartige Anschaffung ebenfalls mit den zur VerfiUgung stehenden Mitteln
unmoglich war, beauftragten wir die Firma BMT (Bavaria Medizin Technologie
GmbH, Oberpfaffenhofen, Deutschland), die uns die von der Firma OPTIRAY
Medizintechnik produzierten Stents, bereits auf Ballonkatheter montiert, lieferte.
Dadurch konnte der Stentdurchmesser von ungefahren 1,15mm auf circa

0,85mm reduziert werden.

3.6. Gruppe 2 der Kurzzeit-Prifung

Gegenstand der 2. Testserie war der ebenfalls spiegelbildlich orientierte, nicht
polierte, bevorzugt extraluminal sandgestrahlte, 8mm lange, aus einem 1,65mm

Rohr geschnittene, mittels professioneller Crimpanlage auf 2,0mm x 11mm
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Ballonkatheter montierte Stent Mukikon 6-8. Die Membranabdichtung erfolgte
mit Bio-Gide® Membranen.

Je kuirzer Stent und Katheterspitze sind, desto atraumatischer kann die
Aortenpraparation erfolgen und demzufolge glinstiger ist die Ausgangssituation
fir das postoperative Uberleben der Tiere. Trotz des kurzen 8mm langen Stents
gestaltete sich die durch die bisher ungekilirzt lange Katheterspitze (Lénge der
Katheterspitze distal des montierten Stents: circa 8,5mm) notwendige
Praparation des proximal der Nierenabgange gelegenen Aortenabschnittes als
schwierig und belastend fur die Tiere.

Durch den geringen Stentdurchmesser von ungefahr 0,85mm konnte der
Prototyp  Mukikon 6-8 allerdings problemlos in die Rattenaorta

(Innendurchmesser >0,9mm-1mm) eingefihrt werden (vgl. Abbildung 27).

\ ‘:&\

Abbildung 27: problemloses Einflihren des Stents Mukikon 6-8 in die Rattenaorta

Die 2,0mm x 11mm Ballonkatheter sicherten bei sehr langsamer Aufdehnung bis
maximal 2 bar eine gleichmaBige Stentdilatation ohne erneut auftretende
Rupturierung der Rattenaorta (vgl. Abbildung 28).

Aufgrund der veranderten Stentgeometrie wurde eine suffiziente Retention

erreicht, obgleich der Stent um 6mm verkirzt war.
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Abbildung 28: gleichméBige Stentdilatation ohne Rupturierung der Rattenaorta

Eine Anastomosierung der infrarenalen Rattenaorta mittels Konnektorstent und
zusétzlicher Bio-Gide® Membran Abdichtung konnte in maximal 10min erreicht
werden.

Trotz des Versuches, bevorzugt von extraluminal sandzustrahlen, um die
lumenseitige Stentoberflache nicht zusatzlich aufzurauen, konnten bei allen
lebend operierten Tieren intraaortale Thrombusbildungen im Bereich der
Anastomose nachgewiesen werden. Diese variierten vom ausschlieBlich
randstandig angelagerten Thrombus bis zum kompletten thrombotischen
Aortenverschluss (vgl. Abbildung 29).

Abbildung 29: kompletter thrombotischer Verschluss der Rattenaorta nach

Stentimplantation
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Eine Bewertung der Anastomosendichtigkeit soll aufgrund der eingeschrankten

Beurteilbarkeit erst in der Gruppe 3 der Kurzzeitstudie abschlieBend erfolgen.

3.7. Anpassung von Stent, Katheter, Operationsablauf

Aufgrund der Ergebnisse aus Gruppe 2 blieben Stentldnge und -geometrie
ebenso wie Ballondurchmesser und Crimpvorgang fur alle weiteren Gruppen
unverandert.

Um das thrombogene Potential zu reduzieren, verzichteten wir bei Mukikon 6-8
der 3. und 4. Gruppe abermals auf lumenseitiges Sandstrahlen, integrierten aber
zuvor, zur Schaffung einer glatteren Form, den Arbeitsschritt des
elektrochemischen Polierens in den Herstellungsprozess. Daneben entschieden
wir uns flr ein antiaggregatorisches Regime mit Clopidogrel und Aspirin.
Wahrend Clopidogrel dreimalig, beginnend zwei Tage praoperativ, pro Tag 1,5mg
bei 300g KG, oral verabreicht wurde, spritzten wir ASS, 7,5mg bei 300g KG, i.v.

versus i.a. intraoperativ nach Darstellung der Bauchaorta.

Um eine atraumatischere Praparation zu gewahrleisten, stellten wir folgende
Uberlegungen betreffend einer moglichen Verkiirzung der Katheterspitze an:

1. Neuentwicklung einer Katheterspitze, die mit dem distalen Ende des Ballons
abschlieBt

2. Verzicht auf Rédntgenmarker

3. Verringerung der Ballonlange

Wiederum konnten durch begrenzte finanzielle Mdglichkeiten nur eingeschrankte
Verbesserungen erreicht werden. Eine Neuentwicklung, die sicherlich die
eleganteste und effektivste Methode zur Verkirzung gewesen ware, war im
Rahmen dieses Projektes nicht finanzierbar.

Allerdings war es mdglich, durch eine Katheterproduktion ohne handelsibliche
Rontgenmarker und eine Verklrzung des Ballons von 11mm auf 9mm, die Lange
der Spitze von ungefdhren 8,5mm auf 7mm zu verringern. Eine mittige

Platzierung des Stents auf dem jeweiligen Ballon der 2,0mm x 9mm Katheter



54

(Orbus® 9 GF/ 2,0; Bavaria Medizin Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen,
Deutschland) blieb dabei gewahrleistet.

3.8. Gruppe 3 der Kurzzeit-Prifung

Der spiegelbildlich designte, polierte, von auBen sandgestrahlte, 8mm lange, aus
einem 1,65mm Rohr geschnittenen, mittels professioneller Crimpanlage auf
2,0mm x 9mm Ballonkatheter ohne Réntgenmarker befestigte Stent Mukikon 6-
8 wurde in der Kurzzeit-Studie 3 gepriift. Eine Bio-Gide® Membran bildete die
erganzende perivaskulare Abdichtung. Als antiaggregatorische Medikation
verabreichten wir Clopidogrel und ASS.

Durch die, wenn auch geringe Verklrzung der Katheterspitze auf 7mm, konnte
die Aortenpraparation und folglich Platzierung des Konnektorstents im Vergleich
zu Gruppe 2 erleichtert werden.

Es traten weder Schwierigkeiten beim EinfUhren von Mukikon 6-8 noch
Aortenrupturen wahrend der Ballondilatation auf.

Trotz erfolgter Politur der eingesetzten Stents waren keine Einschrankungen der
Friktion festzustellen.

Erneut kann die Anastomosendauer mit maximal 10min angegeben werden.

Die Kombination aus Bio-Gide® Membran und einer Stentgeometrie mit im
Vergleich zu Mukikon 5-14 schrager Orientierung der mittigen Verbinder flhrte
zu relativ dichten Anastomosen trotz angewandter Antiaggregation. Eine
vollkommen bindige Membranadaptation war aufgrund der benétigten
Clipbefestigung nicht mdglich (vgl. Abbildung 30d). Drei der acht Uberlebenden
Tiere bluteten nach Freigabe des Blutstromes nicht, drei wiesen geringe
Blutungen auf und zwei Ratten bluteten maBig stark. Alle auftretenden Blutungen
sistierten bereits nach kurzer Zeit.

Die verwendete Antiaggregation und die Integrierung des elektrochemischen
Polierens in den Herstellungsprozess sicherten weitestgehend die Vermeidung
von Thrombenbildungen. Nur ein Tier entwickelte innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von einer Stunde einen intraluminalen Thrombus im

Bereich der Anastomose. Allerdings bedingte in diesem Fall die mangelhafte
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mittige Platzierung (proximales Aortenende fasst nur ein anstatt drei
Stltzelemente) eine Einstilpung der Adventitia des proximalen Aortenendes. Die
Méglichkeit des Vorliegens eines ,Aspirin-Versagers" als weitere Ursache der

Thrombenbildung blieb ungeklart.

Abbildung 30: erfolgreiche Anastomose mittels Mukikon 6-8 und Bio-Gide® Membran
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a) Bauchaorta einschlieBlich Aortenbifurkation dargestellt

b) Unterbrechung der Aortenperfusion durch tempordre GefdBclips und Schlitzung
der Aortenbifurkation als Zugang zur Stenteinfiihrung

c) nach scharfer Durchtrennung der Aorta Anastomosierung mittels
Konnektorstent, dilatierter Ballonkatheter noch in situ

d) Naht der geschlitzten Aortenbifurkation, Befestigung der Bio-Gide® Membran
mittels Clips zur zusétzlichen Abdichtung (beachte: Membranadaptation nicht
biindig)

e) Freigabe des Blutstroms durch Offnung der tempordren GeféBclips => leichte
Blutung

f) Sistieren der Blutung nach kurzem Zeitintervall

g) Kontrolle der Anastomosendurchgéngigkeit eine Stunde postoperativ:

scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose => starke arterielle
Blutung => Nachweis einer erfolgreichen Anastomosierung;

Euthanasie durch Entbluten

h) kein intraluminaler Thrombus nachweisbar

Zusatzlich zur photographischen Dokumentation (vgl. Abbildung 30) bewiesen
wir anhand zwei zufallig ausgewahlter Tiere die erfolgreiche Anastomosierung der
infrarenalen Rattenaorta mittels = Konnektorstent  durch Fluoreszenz-

Angiographien (vgl. Abbildung 31).

Abbildung 31: Fluoreszenz-Angiographie nach erfolgreicher Anastomose (keine Blutung

im Bauchraum sichtbar) mittels Mukikon 6-8 und Bio-Gide® Membran, Gruppe 3 der
Kurzzeitstudie:
a) Tier Nummer 5, friihe arterielle Phase

b) Tier Nummer 3, spdte arterielle Phase
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3.9. Anpassung von Stent, Katheter, Operationsablauf

Gruppe 3 und Gruppe 4 der Kurzzeitstudie unterschieden sich nur durch die
Verwendung differenter perivaskularer Abdichtungen.

Obwohl die Katheterspitze idealerweise deutlich klirzer als 7mm ware, mussten
wir auf eine weitere Anpassung aus Kostengriinden verzichten.

Wir betrachteten die angewandte antiaggregatorische Medikation, bestehend aus
Clopidogrel und Aspirin in besagter Dosierung, mit zeitgleicher Verbesserung der
bis dato thrombogenen Oberflachenstruktur des Stents Mukikon 6-8 anhand der
Ergebnisse von Gruppe 3 als ausreichend zur intraluminalen
Thrombosepravention. Einzig auf eine mittige Stentplatzierung sollte in folgenden
Versuchen Wert gelegt werden.

In der Hoffnung auf eine komplett bilndige Adaptation ohne zusatzlich
erforderliche Clips sowie eine im Vergleich zur Bio-Gide® Membran einfachere
und schnellere perivaskukare Abdichtung, verwendeten wir in Gruppe 4 der
Kurzzeitprifung TachoSil® der GréBe 30x25mm (TachoSil®, Nycomed Austria
GmbH, Linz, Osterreich). Hierbei handelt es sich um einen wirkstoffhaltigen
Schwamm mit progressivem biologischem Abbau, der mit seiner aktiven gelben
Seite durch Selbsthaftung zur Dichtigkeit fihren sollte. Reguldr eingesetzt
werden die Schwamme zur Hamostase im Sinne einer unterstitzenden
Behandlung in der Chirurgie, wenn Standardtechniken versagen. FUr unsere
Zwecke wurden sie entsprechend zurechtgeschnitten und um die gestentete
Anastomose gewickelt. TachoSil®, das pro cm? 5,5mg Fibrinogen und 2,0 IL.E.
Thrombin vom Menschen enthalt, sollte zur Verbesserung der Hamostase nach
erfolgter Stent-Anastomosierung fihren und damit der weiteren Optimierung der
Dichtigkeit dienen. Eine erneute intraluminale Thrombusbildung versuchten wir
durch die verabreichte Medikation und eine streng extraluminale Anwendung des

Koagel fordernden Materials zu verhindern.
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3.10. Gruppe 4 der Kurzzeit-Prifung

Wie bereits in Gruppe 3, testeten wir in Gruppe 4 bei gleichbleibender
Medikation, bestehend aus Clopidogrel und Aspirin, erneut den 8mm langen
Stent Mukikon 6-8, spiegelbildlich orientiert, poliert, von extraluminal
sandgestrahlt, aus einem 1,65mm Rohr geschnitten, der mit Hilfe der
professionellen Anlage auf 2,0mm X 9mm Ballonkatheter ohne Rdéntgenmarker
gecrimpt war. Im Unterschied zur vorherigen Gruppe wahlten wir als
perivaskuldre Abdichtung TachoSil®.

Aortenpraparation und Platzierung des Konnektorstents waren vergleichbar zu
Gruppe 3, das Einfuhren und die Ballondilatation prasentierten sich problemlos
bei guter Friktion nach erfolgter Aufdehnung.

Sowohl TachoSil® als auch Bio-Gide® Membran waren in ein bis drei Minuten als
perivaskulare Abdichtung angebracht. Die Anastomosendauer von maximal
10min &nderte sich dementsprechend nicht. Der intraoperative Umgang mit
TachoSil® erwies sich ohne die notwendige Clipbefestigung als angenehm und
einfach. Obwohl der Schwamm der jeweils gestenteten Aorta direkt anlag, kam
es allerdings bei sieben von acht iberlebenden Tieren zu Blutungen nach Offnung
der temporaren GefaBclips. Im Unterschied zu den Anastomosen mit zusatzlicher
Membranabdichtung durch Bio-Gide®, zeigten drei Tiere leichte, zwei mé&Big
starke und drei Ratten starke Blutungen. Davon sistierten zwei bereits nach
kurzer Zeit, alle anderen Tiere wiesen lange wahrende Sickerblutungen auf, eine
Ratte sogar bis zum Zeitpunkt der Euthanasie eine Stunde nach
Stentimplantation (vgl. Abbildung 31). Starke und Dauer der jeweiligen

Blutungen korrelierten dabei nicht.
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Abbildung 32: Anastomose mittels Mukikon 6-8 und TachoSil®, Tier Nummer 3,

Gruppe 4 der Kurzzeitstudie

a) nach Darstellung der Bauchaorta, Anbringung von tempordren GefdBclips und
Schlitzung der Aortenbifurkation, scharfe Durchtrennung der Aorta

b) Einfiihrung des Konnektorstents

c) Anastomosierung mittels Mukikon 6-8, Ballonkatheter bereits entfernt

d) Naht der geschlitzten Aortenbifurkation, zirkuldr biindige Abdichtung mittels
TachoSil®

e) Freigabe des Blutstromes durch Offnung der temporédren GeféBclips => leichte
Blutung

f) anhaltende Sickerblutung bis zur Euthanasie eine Stunde nach
Stentimplantation

g) Kontrolle der Anastomosendurchgéngigkeit eine Stunde postoperativ:

scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose => nur schwache

arterielle Blutung (bedingt durch dauerhafte Sickerblutung);
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Euthanasie durch Entbluten

h) in diesem Fall kein intraluminaler Thrombus nachweisbar

Trotz antiaggregatorischer Medikation, der Verwendung von polierten Stents und
einer rein extraluminalen Anbringung von TachoSil®, konnten intraluminale
Thromben nicht vermieden werden. Tier Nummer 1, das nach Freigabe des
Blutstromes als einziges nicht blutete, prasentierte nach Euthanasie einen
kompletten thrombotischen Aortenverschluss mit einer Ausdehnung von weit
proximal bis weit distal der Konnektorstent-Anastomose, was eine

Sofortthrombosierung vermuten lasst (vgl. Abbildung 32).
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Abbildung 33: vollstdndiger thrombotischer Aortenverschluss, Tier Nummer 1,
Gruppe 4 der Kurzzeitstudie

a) langstreckiger Thrombus durch livide Farbung der Aorta sichtbar

b) scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose => thrombogener

Komplettverschluss nachweisbar

Insgesamt waren intraaortale Thromben bei drei Ratten nachweisbar. Neben dem
Komplettverschluss konnten eine weitere groBe und eine kleine randstandige
Thrombosierung beobachtet werden.

Aufgrund vermehrter Blutungsereignisse und (gesteigerter intraaortaler
Thrombenbildungen stufen wir eine Anastomosierung durch Mukikon 6-8 mit

perivaskuldrer TachoSil®-Abdichtung als mangelhaft ein.
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3.11. Zusammenfassung der Ergebnisse

Der sich am Humanprdaparat bewadhrte Stent Mukikon 4-24, nicht poliert,
sandgestrahlt (vgl. Abbildungen 14, 15), diente als Basis flr alle Tierversuche,
eine in vitro dichte Anastomose wurde durch die zusatzliche Anbringung einer mit
Clips befestigten Bio-Gide®-Membran geschaffen (vgl. Punkte 3.1.1., 3.1.2.,
3.1.3.).

Nach der Kadaverstudie produzierten wir fir die 1. Gruppe der Kurzzeitprifung
den Stent Mukikon 5-14 (vgl. Abbildungen 20, 21). Die Verringerung des
Rohrdurchmessers von 2,0mm auf 1,65mm behielten wir bei allen
darauffolgenden Stentproduktionen bei (vgl. Punkte 3.2., 3.3.).

Der daraus entwickelte, 8mm lange Stent Mukikon 6-8 (vgl. Abbildungen 25, 26)
ermdglichte bei zusatzlicher Membranabdichtung in maximal 10min eine
komplikationsarme Anastomose der infrarenalen Rattenaorta am lebenden
Versuchstier ohne zusatzlich bendtigte Adaptationsnahte im Bereich der
GefaBverbindung, bei einem postoperativen Beobachtungszeitraum von einer
Stunde (vgl. Punkt 3.8.). Zur Vermeidung intraluminaler Thromben verabreichten
wir eine antiaggregatorische Medikation (Clopidogrel und Aspirin) und
integrierten das elektorchemische Polieren, bei bevorzugt extraluminalem
Sandstrahlen, in den Herstellungsprozess der Stents. Durch den Einsatz der
professionellen Crimpanlage der Firma BMT war es mdoglich, den
Stentdurchmesser auf 0,85mm zu reduzieren, wodurch Mukikon 6-8 problemlos
in die filigrane Rattenaorta eingebracht werden konnte. Finanziell eingeschrankt,
mussten wir auf bestmoégliche Ballonkatheter des Durchmessers 1,5mm mit
kurzer Katheterspitze (<7mm), die idealerweise mit dem distalen Ende des
Ballons abschlieBen sollte, verzichten. Ballonkatheter der GréBe 2,0mm X 9mm
(Orbus® 9 GF/ 2,0; Bavaria Medizin Technologie GmbH, Oberpfaffenhofen,
Deutschland) ohne Réntgenmarker sicherten bei sehr langsamer Dilatation bis
maximal 2bar trotzdem eine gleichmaBige Stentexpansion ohne Aortenruptur.
Eine perivaskuldre Abdichtung mit Bio-Gide® gewé&hrleistete bei ausreichender
Dichtigkeit und minimaler Thrombenbildung im Vergleich zu TachoSil® eine

erfolgreiche Anastomosierung mittels Konnektorstent (vgl. Punkte 3.4.-3.10.).
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4. Diskussion

Wie bereits zu Beginn des Kapitels ,Material und Methoden" erwahnt, war es das
Ziel dieser Arbeit, eine madgliche komplikationsarme Anastomosierung der
infrarenalen Rattenaorta am lebenden Versuchstier durch eine GefaBverbindung
mit eigens entwickelten Konnektorstents zu untersuchen (Beobachtungszeitraum
bis eine Stunde nach Stentimplantation). Auf eine zusatzliche Nahtfixation der
getrennten Aortenenden sollte dabei verzichtet werden.

Vor Diskussion der von uns getesteten neuartigen Technik, moéchte ich auf
bereits in der Literatur beschriebene, zur konventionellen Nahttechnik

alternative, Moéglichkeiten der GefaBkonnektion eingehen.

4.1. Diskussion alternativer Anastomosiertechniken

Wahrend in der Einleitung Prinzipien der plastischen und rekonstruktiven
Chirurgie mit verschiedenen Transplantationstechniken zur Wiederherstellung
nach angeborenen und erworbenen Gewebsdefekten aufgezeigt wurden, stehen
nun im Bereich des mikrovaskuldaren Gewebetransfers erprobte, alternative

Anastomosiertechniken zur Diskussion.

4.1.1. Alternative Anastomosiertechniken im Allgemeinen

Bereits im spaten 19. und fruhen 20. Jahrhundert wurden nahtfreie
Anastomosentechniken und mechanische Hilfsmittel zur GefaBvereinigung im
Sinne verschiedener Ring-, Klemm- und Ankopplungssysteme beschrieben (Abbe
1894, Murphy 1897, Payr 1900, Payr 1904).

Neben den frihen alternativen Techniken ist in dieser Zeit, als Vorreiter der

spateren Mikrochirurgie, der Name Alexis Carrel zu nennen, der sich bevorzugt
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experimentell mit GefaBanastomosen und Organtransplantationen beschaftigte
und im Jahre 1902 die Nahttechnik zur GefaBvereinigung vorstellte (Carrel 1902,
Carrel 1904, Carrel 1905).

Vor allem wahrend und nach dem zweiten Weltkrieg standen nahtfreie
GefaBanastomosen erneut im Interesse der Wissenschaft (Lee et al. 1980). 1942
beschrieben Blakemore et al. die erfolgreiche Anwendung venots ausgekleideter
Vitallium Roéhrchen zur Uberbriickung von GeféBdefekten (Blakemore et al.
1942). Weiss und Lam empfahlen 8 Jahre spater stattdessen Tantal aufgrund
seiner Reaktionstragheit (Weiss and Lam 1950) und Egdahl und Hume
experimentierten 1956 mit Polyethylen anstelle von Metall (Egdahl and Hume
1956). Daneben berichtete auch Donovan vom Gebrauch von Plastikréhrchen bei
der Wiederherstellung kriegsbedingter Arterienverletzungen (Donovan 1949).
Nach der Einflhrung des Operationsmikroskops begann eine neue Ara der
mikrochirurgischen GefaB3chirurgie (Wintermantel 1981). Bereits 1921 wurde es
zum ersten Mal fir einen chirurgischen Eingriff herangezogen. An Bedeutung
gewann das Operationsmikroskop allerdings erst Anfang der 1950er Jahre
aufgrund der Entwicklung von Modellen mit deutlich verbessertem
Bedienungskomfort  (Mudry 2000) und der Verfugbarkeit graziler
mikrochirurgischer Instrumente (Wintermantel 1981).

Schon damals war es bevorzugtes Ziel, die konventionelle mikrochirurgische
Nahttechnik durch leichtere und schnellere Alternativen zu ersetzen. Es wurde an
Apparaturen gearbeitet, die eine Reduktion von Nahten oder Vereinfachung der
Anastomosiertechnik gewahrleisten sollten (Lee et al. 1980). Beispielhaft
erwahnt seien hier die durch Mozes et al. beschriebene Anwendung einer
temporaren intraluminalen Nadel zur Unterstitzung der Anastomosierung kleiner
GefaBe zwischen 0,6mm und 2mm (Mozes et al. 1963), die durch George et al.
prasentierte Loop-Technik zur Erreichung einer schnelleren Anastomosierung
kleiner GefaBe (George et al. 1975) und die durch Lauritzen erfolgte Anpassung
der GefaBinvaginationstechnik Murphys (Murphy 1897) an mikrovaskulare
Anastomosen mit zusatzlich zwei erforderlichen Nahten (Lauritzen 1978).

Anfang des 21. Jahrhunderts finden sich in der Literatur mehr als 60 Patente zu
alternativen Techniken der GefaBanastomosierung (Loeffelbein et al. 2011).
Keine der Methoden ist allerdings frei von technisch bedingten Komplikationen.
Deshalb bleibt die konventionelle Nahttechnik als Standardverfahren bisher

unangefochten (Zeebregts et al. 2003) und die Suche nach sicheren Techniken
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der Anastomosierung speziell mikrochirurgischer GefaBe weiter Gegenstand der

Forschung.

4.1.2. Alternative Anastomosiertechniken im Speziellen

Die alternativen Techniken und Systeme zur Anastomosierung von BlutgefaBen
kdénnen in finf groBe Gruppen eingeteilt werden:

Ringsysteme, Stapler und Clips, Gewebekleber, SchweiBtechniken sowie
Réhrchen und Stents (Zeebregts et al. 2003).

4.1.2.1. Ringsysteme

Wie bereits erwahnt, stellte Payr das erste Ringsystem schon im Jahre 1900 vor
(Payr 1900). Die beiden GefaBenden wurden dabei Uber einen resorbierbaren,
extraluminal liegenden Magnesiumring gestllpt und mit einer zirkuldren Ligatur
fixiert. Da der Auflésungsvorgang entzlindliche Gewebsreaktionen hervorrief,
wurde an verschiedenen Modifikationen geforscht, die allerdings nie breit
angewendet wurden (Carrel 1902, Tuffier 1915, Carter and Roth 1958, Goetz et
al. 1961).

Sowohl Holt und Lewis als auch die Arbeitsgruppe um Nakayama et al.
prasentierten Anfang der 60er Jahre des letzten Jahrhunderts Systeme,
bestehend aus zwei Ringen mit Stiftlochern und Pins (Holt and Lewis 1960,
Nakayama et al. 1962). Auf Nakayamas Forschung aufbauend, fiihrten Ostrup
und Berggren gute zwanzig Jahre spater das die GefaBwand nicht penetrierende
UNILINK System® ein (Zeebregts et al. 2002), das im Gegensatz zu Nakayamas
Instrument, dessen kleinster erhaltlicher Ring-Pin mit 2,0mm angegeben wurde,
auch fur arterielle und venése End-zu-End- und End-zu-Seit-Anastomosen bei
MikrogefaBen eines Durchmessers ab 0,8mm geeignet ist (Ostrup and Berggren

1986). Von den Entwicklern beschriebene Durchgangigkeitsraten von ungefahr
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98% und eine durchschnittlich bendétigte Anastomosierungsdauer, die in der
Literatur mit weniger als finf Minuten angegeben wird (Cope et al. 2001),
fihrten dazu, dass das UNILINK System® bis zum heutigen Tag klinisch
eingesetzt wird. Derzeit beinhaltet es vier RinggréBen zwischen 1,0mm und
2,5mm (Cope et al. 2001). Ein spater in der Literatur beschriebenes Ring-Pin-
System aus resorbierbaren L-Laktid/Poly-Glykolidsdaure-Ringen erwies sich
aufgrund der in das System integrierten unauflésbaren Stahlpins und der durch
den Resorptionsprozess ausgeldosten  Entziindungsreaktion im Vergleich zu
UNILINK® und Nahtanastomosen nicht konsequent vorteilhaft (Qu et al. 1999).
Bei der End-zu End-Anastomosierung von kleinen, biegsamen GefaBen, deren
Durchmesser sich nicht stark unterscheiden, scheint das UNILINK System® ideal
zu sein, sofern die passende RinggroBe vorhanden und eingesetzt wird.
Problematisch ist dagegen die Anwendung an arteriosklerotisch vorgeschadigten
GefaBen (Zeebregts et al. 2002, Berger and Hierner 2003). Zum Einsatz im
vorbestrahlten Gewebe existieren differente Meinungen. Wahrend Hierner und
Berger sich gegen UNILINK® aussprechen (Berger and Hierner 2003), kénnen
Ragnarsson et al. keine Unterschiede zwischen Nahtanastomosen und dem
UNILINK System® im experimentellen Vergleich feststellen (Ragnarsson et al.
1990). Beim Patientenklientel im Bereich der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
welches den mikrochirurgischen Gewebetransfer bendtigt, handelt es sich
bevorzugt um Nikotinabuser héheren Alters, bei denen haufig arteriosklerotische
Vorbefunde vorliegen. Des Weiteren werden Lappentransplantationen nicht
selten nach Dbereits erfolgter Strahlentherapie notwendig und auch
GroBendifferenzen der beiden zu vereinigenden GefaBvolumina beim Transfer
mikrovaskularer Transplantate sind sicherlich nicht zu vernachlassigen. Die schon
1987 von Berggren et al. beobachtete Mediaatrophie, bevorzugt bei arteriellen
Anastomosen auftretend (Berggren et al. 1987), sollte dagegen durch eine nach
drei bis vier Wochen vom GefdBstiel unabhangige Transplantatdurchblutung (vgl.

Punkt 1.3.2.) fir unsere Patienten unbedeutend sein.
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4.1.2.2. Stapler und Clips

Die Grundlage der in der GefaBchirurgie verwendeten Stapler und Clips bildeten
Gerate aus dem gastrointestinalen Bereich (Hutl 1909, von Petz 1924, von
Briicke 1935).

Mitte des 20. Jahrhunderts verwendeten diverse Forschungsgruppen Apparaturen
desselben Prinzips zur Anastomosierung von BlutgefaBen (Bikfalvi and Dubecz
1953, Samuels 1955, Inokuchi 1958, Vogelfanger and Beattie 1958, Mallina et al.
1962), die aber, bedingt durch ihre mangelnde Anwenderfreundlichkeit, nicht zur
allgemeinen Akzeptanz fihrten (Zeebregts et al. 2003).

Erst Kirsch et al. entwickelten in den 1980ern ein System (Zhu et al. 1985,
Kirsch et al. 1992), das spater kommerziell als VCS clip applier system®
vertrieben wurde und klinisch in Gebrauch ist (Kirsch et al. 2001). Die Food and
Drug Administration (FDA) erkannte VCS® Clips zum Verschluss von Arterio- und
Venotomien, zum Anschluss synthetischer GefaBprothesen und zur
Anastomosierung von GefaBen und anderen tubuldren Strukturen an. Beim
mikrovaskuldaren Gewebetransfer werden arterielle und vendse End-zu-End- und
End-zu-Seit-Anastomosen durch Titanclips geschaffen, die von extraluminal nicht
penetrierend an die umgestilpten GefaBenden angebracht werden, ohne Kontakt
zum GefaBlumen aufzuweisen (Zeebregts et al. 2000, Zeebregts et al. 2002).
Zur Anastomosierung kleiner GefaBe bietet beispielsweise das VCS-Anastoclip®-
System, Le Maitre, zwei ClipgroBen an, small (0,9mm) und medium (1,4mm)
(Reddy et al. 2012). Ahnlich des UNILINK Systems® liegen auch die Vorteile des
VCS Systems® in einer Zeitreduktion und guten Durchgéngigkeitsraten
(Zeebregts et al. 2005). Zeebregts et al. gaben in ihrem Artikel zur klinischen
Erfahrung mit freien Lappenplastiken bei der Verwendung von Nahtmaterial
arterielle Anastomosierzeiten von durchschnittlich 22,3min und Zeiten zur
Vereinigung vendser GefaBe von circa 24,7min an. Die Anwendung von Clips
verringerte die bendtigte Zeit bei arterieller GefaBverbindung auf 20,9min und
bei Venen auf 17,2min (Zeebregts et al. 2002), wobei die Clip-
Anastomosierungsdauer trainingsabhdngig deutlich reduziert werden konnte
(Zeebregts et al. 2000). Nach 13 jahriger Erfahrung beschrieben australische
Chirurgen die Durchgéngigkeit arterieller und venéser VCS-Clip®-Anastomosen

als den Nahtanastomosen gleichwertig oder diesen sogar Uberlegen (Reddy et al.
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2012). Einschrédnkungen des VCS Systems® sind, vergleichbar zu UNILINK®, bei
der Anwendung an arteriosklerotisch vorgeschadigtem Gewebe, bei der
Anastomosierung von zwei GefaBen unterschiedlichen Durchmessers und durch
die begrenzte Anzahl an ClipgréBen zu sehen (Zeebregts et al. 2003). Daneben
befiirworten Zdolsek et al. VCS-Clips® erst bei GefaBinnendurchmessern gréBer
1,5mm-2mm und machen auf die problematische Handhabung bei sehr dinnen
GefaBwanden, vor allem vendser Anastomosen, aufmerksam (Zdolsek et al.
2005). Vergleichbar zur Mediaatrophie bei Anwendung des UNILINK Systems®
dirfte die in der Literatur beschriebene Stenosierung des Lumens nach
Anastomosierung mittels VCS® (Kloppel et al. 2007) fir den mikrovaskularen

Gewebetransfer unbedeutend sein.

4.1.2.3. Gewebekleber

Gewebekleber kdénnen in zwei groBe Gruppen unterteilt werden, Fibrin- und
Cyanoacrylatkleber.

Fibrinkleber setzen sich aus zwei Komponenten zusammen, bevorzugt Fibrinogen
und Faktor XIII einerseits und Thrombin und Ca®*-Ionen andererseits, allesamt
Faktoren des letzten Abschnitts der natlrlichen Blutgerinnung. Durch die
Mischung beider Komponenten aktiviert Thrombin Fibrinogen zu Fibrin und den
Fibrin-stabilisierenden Faktor XIII. Dadurch werden die einzelnen Fibrinfaden zu
Fibrins (soluble) vernetzt, das vom F.XIIIa, einer Transamidase, die Seitenketten
der Fibrinfaden miteinander kovalent verknUlpft, zu Fibrin; (insoluble) stabilisiert
wird (Silbernagel and Despopoulos 2001). Die herbeigeflihrte Bildung eines
Fibrinnetzes wird bevorzugt bei Gewebeblutungen oder Blutungen aus
parenchymatdsen Organen und zur Fixation kleiner Fragmente genutzt
(Pschyrembel 2002).

Cyanoacrylate, bei Raumtemperatur flissige, polymerisierbare, chemische
Verbindungen, sind Ester der Cyanacrylsdure mit verschieden langen Alkyl-
Ketten. Vor allem N-Butylcyanoacrylat und 2-Octyl-Cyanoacrylat werden als
medizinische Kleber verwendet. Bevorzugte Anwendungsgebiete sind ebenfalls

das Erreichen von Blutstillung, Verédungen, die Befestigung von Gewebe, die
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Behandlung von Hautverletzungen und der Wundverschluss (Aksoy et al. 2010,
Dadas et al. 2007, Bruns et al. 1996, Bozkurt and Saydam 2008, Quinn et al.
2000, Huemer et al. 2011, Fraeman et al. 2011).

Erstmalige Erwdhnungen im Zusammenhang mit GefaBanastomosen lassen sich
in den 60er bis 70er Jahren des letzten Jahrhunderts finden (Gottlob and Blumel
1968, Matras et al. 1977).

Sowohl Fibrinkleber als auch Cyanoacrylate wurden als moégliche GefaBverbinder
experimentell getestet (Gestring et al. 1983, Gottlob and Blumel 1968, Green
and Milling 1986). Eine standardmaBige Anwendung von Gewebeklebern zur
Anastomosierung von BlutgeféaBen erfolgte aufgrund schwerwiegender
Nebenwirkungen bisher allerdings nicht (Zeebregts et al. 2003). Wahrend
Fibrinkleber mit allergischen Reaktionen, Anaphylaxie, reduzierter Zugfestigkeit
und erhdhter Gefahr der Thrombusbildung assoziiert sind (Berguer et al. 1991,
Mitsuhata et al. 1994, Flahiff et al. 1992, Bschorer et al. 1993), wurden
Cyanoacrylate mit Histotoxizitdt, Fremdkoérperreaktionen, GefaBwandschaden
und geringen Durchgangigkeitsraten in Verbindung gebracht (Gottlob and Blumel
1968, Green and Milling 1986, Hall et al. 2000).

Auch eine Verringerung der Anzahl an benétigten Nahten durch den zusatzlichen
Gebrauch von Gewebeklebern ist mit der Gefahr einer intraluminalen
Kontamination (Kim et al. 2004) und dementsprechend mit den bereits

genannten Risiken verbunden.

4.1.2.4. SchweiBtechniken

Eine Anastomosierung von GefaBen mit Hilfe von SchweiBtechniken kann
entweder mit thermischer Energie oder Laserenergie durchgefihrt werden. Es
wurden zwar experimentelle Untersuchungen Zu thermischen
Anastomosiertechniken mittels bipolarer Koagulationspinzette des Elektrokauters
oder Hitze durch Hochfrequenz-Strom durchgefiihrt (Sigel and Acevedo 1962,
Wintermantel 1981), allerdings lasst sich keine klinische Anwendung derselben

erkennen.



69

Auch die Laserenergie zur GefaBverbindung wurde bevorzugt experimentell
getestet. Daneben sind jedoch einzelne klinische Erfahrungen, vor allem im
Bereich der Neurochirurgie, in der Literatur beschrieben (Jain 1984, van
Doormaal et al. 2011). Die Verwendung von Lasern in der GefaBchirurgie stellten
Jain und Gorisch im Jahre 1979 vor. Sie beschrieben eine Technik zum
GefaBverschluss kleiner BlutgefaBe der Durchmesser 0,3mm - 1,0mm bei Ratten
mit Hilfe eines Neodymium-YAG Lasers (Jain and Gorisch 1979). Neben dem
Neodymium-YAG Laser wurden auch THC:YAG-Laser, Argon-Laser, Kohlendioxid-
Laser, KTP-Laser, Excimer-Laser und Diodenlaser zur GefaBanastomosierung
getestet (Bass et al. 1989, White et al. 1989, White et al. 1990, Godlewski et al.
1986, Quigley et al. 1985a, Ball et al. 1993, Lorincz et al. 2007, van Doormaal et
al. 2010, De Boer et al. 2011, Leclere et al. 2011). Aufgrund spezifischer
Nachteile, wie geringe Zugfestigkeiten, Wandnekrosen, Aneurysma-Bildungen
und eine oftmals bendtigte zusatzliche Verwendung von Haltefaden (Jarow et al.
1986, Quigley et al. 1985b, Quigley et al. 1986, McCarthy et al. 1986, Wolf-de
Jonge et al. 2004) sowie der Notwendigkeit komplexer physikalischer
Vorkenntnisse beziglich spezifischer Laser Parameter (White et al. 1987,
Kopchok et al. 1988, Leclere et al. 2010, Zeebregts et al. 2003), konnten sich
auch Laser-assistierte-Anastomosen bei mikrochirurgischer GefaBvereinigung
noch nicht konsequent durchsetzen (Zeebregts et al. 2003). Allerdings lassen im
Besonderen Excimer- und Diodenlaser einen zukinftig vermehrten Einsatz auch
im Bereich der Mikrochirurgie vermuten (van Doormaal et al. 2011, Leclere et al.
2011).

4.1.2.5. Rohrchen und Stents

Neben den dem klinischen Wérterbuch entnommenen Hauptindikationen (vgl.
Punkt 1.3.) wurde bereits im Jahre 1894 erstmals versucht, R6hrchen und Stents
zur GefaBverbindung einzusetzen (Abbe 1894). Abbe verwendete permanent
platzierte intraluminale Glasréhrchen flr End-zu-End-Anastomosen im
Tierversuch, der dauerhafte Erfolg blieb dabei allerdings durch frihzeitigen

GefaBverschluss aus. Nach frihen Erfahrungen mit intraluminalen
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GefaBverbindern um die Jahrhundertwende (Nitze 1897, Carrel 1902) wurde die
Forschung bevorzugt im Zeitraum des zweiten Weltkrieges erneut vorangetrieben
(vgl. Punkt 4.1.1.). Obwohl in Gber 100 Jahren eine bedeutende Anzahl nicht
resorbierbarer und resorbierbarer Materialien wie Glas, Elfenbein, Vitallium,
Tantal, Karamell, Fibrin, Gelatine, Saccharide und Glyzeride erprobt wurden
(Abbe 1894, Nitze 1897, Blakemore and Lord 1945, Weiss and Lam 1950, Carrel
1902, Swenson and Gross 1947, Ota et al. 1965, Suzuki and Onuma 1971,
Moskovitz et al. 1994), konnte die Stent-Anastomose bisher nicht flur den
regelmaBigen Gebrauch etabliert werden (Loeffelbein et al. 2011).

Stents wurden nicht ausschlieBlich zur retentiven GefaBkonnektion
herangezogen, sondern dienten experimentell auch als Positionierungshilfe oder
Leitschiene zur Erleichterung von Anastomosen mit anderen Behelfen, wie Laser,
Clips oder Nahten (He et al. 1999, Kania et al. 1998, Zhong et al. 1991).

Seit Einfihrung der R&6hrchen- und Stenttechnik blieb jedoch die oftmals
beschriebene geringe Durchgangigkeitsrate nach getatigter GefaBverbindung
problematisch (Abbe 1894, Zeebregts et al. 2003).

Bei Eingabe der Suchbegriffkombinationen ,stainless steel AND stent AND
anastomosis AND microsurgery®™ und ,nickel and titanium AND stent AND
anastomoses AND microsurgery" in die Meta-Datenbank Pubmed zeigte die
Suchmaschine am 11.02.2012 null Treffer an. Dem koronaren Stenting
vergleichbare ballonexpandierende Stents aus medizinischem Edelstahl oder
selbstexpandierende Stents aus Nickel-Titanlegierungen sind bisher nicht als
erfolgreiche GefaBverbinder beim mikrovaskuldaren Gewebetransfer beschrieben
worden. Im Gegensatz zu vielen bisher erprobten Ro&hrchen- und
Stentanastomosen, die haufig einer notwendigen zusatzlichen Sicherung gegen
abziehende Krafte bedilrfen, zeichnen sich diese Metallstents durch gute

Eigenfriktion aus.

4.2. Diskussion der Anastomosierung mittels Konnektorstents

Von der immensen Zahl an getesteten alternativen Anastomosiertechniken

konnten sehr wenige Systeme experimentell und klinisch Uberzeugen. Sowohl
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UNILINK® als auch VCS® Clips wurden als zeitsparende sichere Methoden von
vielen Autoren gepriesen. Allerdings zeigen auch diese spezifische
systembezogenen Nachteile und entsprechende Limitationen in ihrer
Anwendbarkeit (vgl. Punkte 4.1.2.1. und 4.1.2.2.). Problematisch sind besonders
die genannten Einschrankungen bei arteriosklerotisch vorgeschadigten GefaBen
im Fachbereich der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, wie sie haufig bei
tumorbedingten Rekonstruktionen vorliegen.

Der im Rahmen dieses Projektes entwickelte Konnektorstent Mukikon 6-8 wurde
auf der Basis ballonexpandierender Koronarstents konzipiert, die
bekanntermaBen zur Therapie flusslimitierender arteriosklerotisch bedingter
Koronarstenosen beitragen. Ein dermaBen erkranktes GefaBsystem sollte daher
keine  Kontraindikation beim mikrochirurgischen Lappentransfer mit
Konnektorstents darstellen.

Einschrankend auf die Anastomosierung unterschiedlich groBer GefaBe desselben
Kalibers wirken sich die begrenzte Anzahl an Ring- und ClipgréoBen des
UNILINK®- und VCS Systems® aus (vgl. Punkte 4.1.2.1. und 4.1.2.2.). Ein
derartiges Problem lieBe sich bei Konnektorstent-Anastomosen relativ einfach
durch individuell unterschiedliche StentgréBen und zusatzlich mehrere
Ballonkatheter 16sen.

Bei angestrebter Anastomosierung zweier GefaBe differenter Durchmesser stoBen
neben UNILINK®- und VCS System® (vgl. Punkte 4.1.2.1. und 4.1.2.2.) auch
ballonexpandierende Konnektorstents aus medizinischem Edelstahl an
systembezogene Grenzen. Stent- und Ballondurchmesser waren ebenfalls auf die
jeweils bendtigte GefaBgroéBe abgestimmt und nicht imstande, beliebige
GroéBenabweichungen auszugleichen.

Klare Vorteile bieten UNILINK®- und VCS System® wenn es um Schnelligkeit
geht. Die benétigte Zeit zur Vollendung einer Mikroanastomose mittels Mukikon
6-8 inklusive zusatzlicher Membranabdichtung lag mit maximal 10min zwischen
den in der Literatur angegebenen Zeiten des UNILINK®- und VCS Systems® (vgl.
Punkte 4.1.2.1. und 4.1.2.2.). Eine im Vergleich zur konventionellen Nahttechnik
angestrebte Zeitreduktion kann damit bestdtigt werden. Bei weiterer
Verbesserung des Kathetersystems sollte es zudem maoglich sein, die
Anastomosierungsdauer noch zu verkirzen.

Auch die kleinstméglichen GefaBgréBen bei einer Anastomosierung lagen

zwischen den in der Literatur angegebenen Werten beider Systeme. Wahrend
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UNILINK® ab einem Durchmesser von 0,8mm verwendet werden kann, missen
die mit Hilfe des Konnektorstents Mukikon 6-8 anastomosierten Arterien
Durchmesser gréBer 0,9mm-1mm aufweisen. Die Verwendung von VCS-Clips®
bedarf dagegen eines GefaBdurchmessers von mehr als 1,5mm-2mm (vgl.
Punkte 3.6., 4.1.2.1. und 4.1.2.2.). Als limitierender Faktor der Konnektorstent-
Anastomose ist die MindestgroBe des Ballons zu nennen, auf den der Stent
gecrimpt werden muss. Eine Durchmesserreduktion des Stents nach dem
Crimpvorgang kleiner 0,85mm konnten wir im Rahmen dieses Projektes nicht
realisieren. Diese war allerdings aufgrund der Aortendurchmesser unserer
Versuchstiere auch nicht notwendig.

Da der mikrovaskulare Anschluss transplantierten Gewebes in unserer Abteilung
fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar bevorzugt durch
End-zu End-Anastomosen vollzogen wird, sollte, im Gegensatz zum UNILINK®-
und VCS System®, die von uns erarbeitete Methode der GefaBverbindung den
Anforderungen bevorzugt dieser Anastomosenart ideal entsprechen. Gegenstand
unserer Forschung war die Entwicklung eines Konnektorstents zur
mikrochirurgischen Vereinigung von Arterien. Eine Anwendung bei vendsen
Anastomosen ware ebenso denkbar, musste aber in einem gesonderten Projekt
evaluiert werden.

Wie in Punkt 4.1.2.5. erwahnt, prasentierten sich Rdéhrchen- und
Stentanastmomosen, ungleich den extraluminalen Techniken UNILINK® und VCS®
Clips, seit Beginn der Forschung als unzuverldassig durchgangig. Durch
Veranderung der Stentherstellung zur Schaffung lumenseitig glatterer
Oberflachen und der zusatzlichen Verabreichung antiaggregatorischer
Medikamente (Clopidogrel und ASS) wurde mit Mukikon 6-8 bei
Membranabdichtung durch Bio-Gide® eine Durchgéngigkeitsrate von 87,5%
erreicht (vgl. Punkt 3.8.). Die zu 100% fehlenden 12,5% kdnnen durch die nicht
korrekte Positionierung des Konnektorstents bei einem von acht Tieren erklart
werden. Zur Pravention thrombotischer Verschlisse nach mikrovaskularen
Lappenplastiken sind in der Literatur Pharmazeutika wie Heparin,
Acetylsalicylsaure, Dextrane und Prostaglandin E1 beschrieben (Kruse et al.
2010). Unsere Entscheidung fir Clopidogrel und Acetylsalicylsaure grindete auf
der standardmaBigen Anwendung beider Therapeutika bei KHK und
Myokardinfarkt mit nachfolgender PTCA und Stentimplantation (Herold 2005b,
Herold 2005a).
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Primares Ziel unseres Forschungsprojektes sollte nicht die Entwicklung eines zu
UNILINK® und VCS® Clips gleichwertigen Systems sein, sondern eine auf unsere
Bedurfnisse angepasste neuartige Art der GefaBanastomosierung zur Reduktion
nahtbedingter Schwierigkeiten (vgl. Punkt 1) und zur Erleichterung des
Anastomosierprozesses im Allgemeinen.

Mukikon 6-8 ermdéglichte bei zuséatzlicher Membranabdichtung durch Bio-Gide®
im Vergleich zur konventionellen Nahttechnik einfachere, zeitsparendere und
unschwer erlernbare arterielle GefaBverbindungen ohne zusatzlich erforderliche
Nahte im Bereich der Anastomose (vgl. Punkte 3.8. und 3.11).

Die erfolgreiche Anastomosierung der infrarenalen Rattenaorta mittels
Konnektorstent (postoperativer Beobachtungszeitraum: eine Stunde) konnte in
dem von der Bayerischen Forschungsstiftung unterstlitzten Forschungsprojekt
des Themas ,Konnektorstents fiur den freien Gewebetransfer® (AZ-818-08)
bewiesen werden (vgl. Punkt 3.8.).

Obwohl die Ergebnisse der Langzeitprifung noch ausstehen, sind bereits
entscheidende Meilensteine der Entwicklung eines neuen Anastomosierverfahrens
erreicht worden. Daher sollten auch mdgliche Einschrankungen und etwaige
Verbesserungsmoéglichkeiten zur Diskussion stehen.

Eine ideale Stentanastomose ware eine einfache Steckanastomose ohne
notwendigen Ballonkatheter und ohne zusatzliche Membranabdichtung.

Stents aus medizinischem Edelstahl bedlirfen eines Ballonkatheters zur
Dilatation. Zur Vereinigung zweier MikrogefaBe beim Lappentransfer muisste der
auf den Ballonkatheter gecrimpte Stent durch ein KollateralgefaB3 eingefiihrt
werden, das mit einem der zu vereinigenden GefaBe in direkter Verbindung steht
und zudem einen Innenurchmesser von mindestens 0,9mm-1mm aufweist (vgl.
Punkt 3.6.). Eine routinemaBige Anwendung wadre dementsprechend
eingeschrankt. Im Gegensatz zum Tiermodell Ratte wirde sich die Léange der
Katheterspitze dagegen nicht limitierend auswirken.

Die sich im Rahmen dieses Projektes bewédhrte Bio-Gide® Membran
gewahrleistete zwar eine relativ gute Dichtigkeit, auftretende Blutungen lieBen
sich aber, auch durch die mangelhaft blindige Clipbefestigung, nicht vollstandig
vermeiden.

Mit den in diesem Forschungsprojekt gewonnenen Daten ware eine
Verwirklichung der angestrebten Steckanastomose durch eine Weiterentwicklung

zu selbstexpandierenden Stents aus Nitinol (=eine Nickel-Titanlegierung) mit
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lumenseitig integrierter ePTFE-Membran (=expandiertes Polytetrafluorethylen)
maodglich. Ob eine ausreichende Retention, ahnlich den Edelstahlstents erreicht
werden kann, miusste natlrlich vorab erneut am Humanpraparat Uberprift
werden. Idealerweise wiirde der Nitinolstent zu gleichen Teilen in die beiden zu
anastomosierenden GefaBenden gesteckt werden, die Dilatation ware durch den
automatisch erfolgenden Temperaturanstieg gegeben. Durch die innenwandige
Membran sollte eine absolut dichte GefaBverbindung realisierbar sein.

Sowohl Nitinol als auch ePTFE sind bei ausgewdhlten Stents wie dem
selbstexpandierbaren Fluency plus® (angiomed GmbH & Co. Medizintechnik KG,
Tochterunternehmen von C. R. BARD, Inc., Karlsruhe, Deutschland) bereits
integrale Bestandteile. Dieser Nitinolstent wird von luminal und extraluminal von
je einer dinnen ePTFE Schicht umgeben. Laut Hersteller ist der vaskulare
Stentgraft bei Restenosen, Wiederverschlliissen oder Residualstenosen mit
Perfusionsstdérungen, speziell auch nach bereits erfolgter Ballondilatation oder
Thrombolyse, indiziert. Interessanterweise wird er zudem bei Dissektionen
angewandt und ist fahig, Kaliberspriinge im GefaBsystem auszugleichen.

Ein weiteres Beispiel fir die Verwendung von ePTFE in Zusammenhang mit
Stents ist der speziell flir akute Notfallsituationen wie GefaBperforationen,
Rupturen und Aneurysmen entwickelte JOSTENT GraftMaster® der Firma Abbott
(Abbott Vascular International BVBA, Brussel, Belgien). Im Unterschied zu
Fluency plus® wird eine dinne ePTFE-Membran von zwei Edelstahlstents
umgeben, die materialabhangig durch einen Ballonkatheter dilatiert werden
mussen.

In Deutschland zugelassene PTFE-Membranen sind GORE-TEX®, GORE-TEX®
titanverstarkt (Medical Product Division, W.L.Gore & Associates Inc., Barcelona,
Spanien), TefGen®-FD und TefGen®-plus (Lifecore Biomedical GmbH, Alfter,
Deutschland). PTFE schon in diesem Projekt als extraluminale Membran zu
testen, scheiterte an einer verweigerten Zusammenarbeit seitens Medical Product
Division und einer Produktionseinstellung von TefGen®-Membranen durch die
Firma Lifecore. Aufgrund der guten Ergebnisse am Humanpraparat und der
komplikationslosen Zusammenarbeit mit der Geistlich Pharma AG entschieden
wir uns zu Beginn der Kurzzeit-Prifung flr eine perivaskulare Abdichtung mit
Bio-Gide® Membranen, die sich auch gegen TachoSil® im weiteren Verlauf klar
durchsetzten. Die aus Kollagenmatrix bestehende Membran ware als

lumenseitige Abdichtung eines Nitinolstents nicht nur ihres Volumens wegen
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fragwirdig. Extraluminal konnte zwar durch die saugfahige, Hamostase
fordernde Membran eine ausreichende Dichtigkeit erreicht werden, innenwandig
ware dagegen eine gesteigerte Thrombenbildung zu befiirchten.

Die Idee der Steckanastomose mit Nitinol und ePTFE wurde im Laufe der
durchgefihrten Versuchsreihen und dabei auftretenden Schwierigkeiten geboren.
Aufgrund finanzieller Einschrankungen und der Notwendigkeit der Integration
weiterer Industriepartner zur Entwicklung einer derartig innovativen
Neuproduktion, war die Verwirklichung der Steckanastomose innerhalb dieses
von der Bayerischen Forschungsstiftung getragenen Projektes nicht realisierbar.
Im Unterschied zu den zwei vorgestellten Stents musste sich die ePTFE-Membran
bevorzugt intraluminal befinden, um die zur GefaBverbindung notwendigen
retentiven Stenteigenschaften nicht einzuschranken. Vergleichbar zu Fluency
plus® kénnte dieser neu entwickelte Stent idealerweise auch zwei GefiBe
unterschiedlicher Durchmesser verbinden. Da weder der Einsatz eines
Ballonkatheters noch eine perivaskulare Membrananbringung notwendig waren,
muisste die Anastomosierungsdauer nochmals deutlich reduzierbar sein.
Zusatzlich wirde der limitierende Faktor beziglich einer Verbindung von GefaBen
kleiner 0,9mm-1mm wegfallen. Sowohl in Bezug auf Anastomosendichtigkeit als
auch -durchgangigkeit sollte eine Anastomosierung mit Nitinolstent und
integrierter ePTFE-Membran im Vergleich zu Mukikon 6-8 (Membranabdichtung
durch Bio-Gide®) die bereits zufriedenstellenden Ergebnisse weiter (ibertreffen.
Ein Folgeantrag mit Weiterfihrung des Projektes ,Konnektorstents flr den freien
Gewebetransfer® ware aufgrund der positiven Ergebnisse und gewonnenen
Erkenntnisse mit Hoffnung auf eine klinisch einsetzbare einfache, sichere und
schnelle Moglichkeit der GefaBanastomosierung beim  mikrovaskularen

Gewebetransfer mehr als wiinschenswert.
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5. Zusammenfassung

Die zur mikrovaskularen GefaBverbindung etablierte konventionelle Nahttechnik
ist durch ihre Komplexitat héchst anspruchsvoll und zeitintensiv. Komplikationen,
wie der Verlust von Transplantaten oder schwere Wundheilungsstérungen, sind
mit dieser Technik manchmal nicht zu vermeiden. Daher stehen alternative
Methoden zur einfacheren, sichereren und schnelleren Anastomosierung im
Interesse der Wissenschaft.

Die vorliegende Arbeit umfasst einen Teilbereich des von der Bayerischen
Forschungsstiftung getragenen Projektes ,Konnektorstents flr den freien
Gewebetransfer" (AZ-818-08). Ziel dieses Forschungsvorhabens war es, auf der
Grundlage von ballonexpandierbaren Edelstahlstents des koronaren Stentings,
einen Stent zur Vereinigung kleiner arterieller GefaBe zu entwickeln, der ohne
zusatzlich benotigte Adaptationsnahte im Bereich der End-zu-End-Anastomose
auskommt. Insgesamt gliederte sich das Projekt in Versuchsreihen am
Humanpraparat, einen Kadaverversuch, eine Kurzzeitprifung und eine
Langzeitprifung am lebenden Versuchstier Ratte. Gegenstand dieser
Dissertationsschrift sind die abschlieBenden Testungen an Humanpraparaten, der
Kadaverversuch und die Kurzzeitstudie an Wistar-Ratten.

Am Humanpraparat setzte sich der nicht polierte, sandgestrahlte Stent Mukikon
4-24 mit perivaskularer Bio-Gide® Abdichtung (durch Clips befestigt) gegen alle
anderen getesteten Stent-Prototyen durch. Die Ergebnisse der Durchfluss- und
Zugversuche waren denen der konventionellen Nahtanastomosen aquivalent oder
unterschieden sich nicht mehr statistisch signifikant. Daher diente er als Basis fur
die nachfolgenden Tierversuche.

Mit Hilfe der Kadaverstudie und der anschlieBenden Kurzzeit-Prifung konnte der
Stent Mukikon 6-8 entwickelt werden. Poliert und von auBen sandgestrahlt
erméglichte er bei zusatzlicher Membranabdichtung durch Bio-Gide® in maximal
10min eine einfache, komplikationsarme Anastomose der infrarenalen
Rattenaorta am lebenden Versuchstier (postoperativer Beobachtungszeitraum:
eine Stunde). Auf eine zusatzliche Nahtadaptation im Bereich der
GefaBverbindung konnte verzichtet werden. Dichtigkeit (alle im Bereich der
Anastomose auftretenden Blutungen sistierten nach kurzer Zeit) und

Durchgangigkeit (Durchgangigkeitsrate von 87,5%) dieser Konnektorstent-
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Anastomosen waren bei zusatzlicher antiaggregatorischer Medikation, bestehend
aus Clopidogrel und ASS, als zufriedenstellend einzustufen.

Eine mdgliche Weiterentwicklung zur Vermeidung des zwingend notwendigen
Ballonkatheters und der perivaskularen Membranabdichtung bei
Anastomosierung mit dem  Edelstahl-Stent  Mukikon 6-8 hin zu
selbstexpandierenden Nitinolstents mit lumenseitig integrierter ePTFE-Membran
ware denkbar und wuilnschenswert. Als einfache Steckanastomose mit
innenwandiger Membran sollte die Konnektorstent-Anastomose dadurch noch

einfacher, sicherer und schneller werden.
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Abbildung 21: Mukikon 5-14, Prototyp
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Versuchstier Ratte
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b) Unterbrechung der Aortenperfusion durch temporare Gefalclips und
Schlitzung der Aortenbifurkation als Zugang zur Stenteinflihrung

c) nach scharfer Durchtrennung der Aorta Anastomosierung mittels
Konnektorstent, dilatierter Ballonkatheter noch in situ

d) Naht der geschlitzten Aortenbifurkation, Befestigung der Bio-Gide®
Membran mittels Clips zur zusatzlichen Abdichtung (beachte:
Membranadaptation nicht bindig)

e) Freigabe des Blutstroms durch Offnung der tempordren GeféaBclips =>
leichte Blutung
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f) Sistieren der Blutung nach kurzem Zeitintervall

g) Kontrolle der Anastomosendurchgangigkeit eine Stunde postoperativ:
scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose => starke
arterielle Blutung => Nachweis einer erfolgreichen Anastomosierung;
Euthanasie durch Entbluten

h) kein intraluminaler Thrombus nachweisbar S. 55

Abbildung 31: Fluoreszenz-Angiographie nach erfolgreicher Anastomose (keine
Blutung im Bauchraum sichtbar) mittels Mukikon 6-8 und Bio-Gide® Membran,
Gruppe 3 der Kurzzeitstudie:

a) Tier Nummer 5, friihe arterielle Phase

b) Tier Nummer 3, spate arterielle Phase S. 56

Abbildung 32: Anastomose mittels Mukikon 6-8 und TachoSil®, Tier Nummer 3,
Gruppe 4 der Kurzzeitstudie
a) nach Darstellung der Bauchaorta, Anbringung von temporaren
GefaBclips und Schlitzung der Aortenbifurkation, scharfe Durchtrennung
der Aorta
b) EinfUhrung des Konnektorstents
c) Anastomosierung mittels Mukikon 6-8, Ballonkatheter bereits entfernt
d) Naht der geschlitzten Aortenbifurkation, zirkular biindige Abdichtung
mittels TachoSil®
e) Freigabe des Blutstromes durch Offnung der temporéren GefaBclips =>
leichte Blutung
f) anhaltende Sickerblutung bis zur Euthanasie eine Stunde nach
Stentimplantation
g) Kontrolle der Anastomosendurchgangigkeit eine Stunde postoperativ:
scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose => nur schwache
arterielle Blutung (bedingt durch dauerhafte Sickerblutung);
Euthanasie durch Entbluten

h) in diesem Fall kein intraluminaler Thrombus nachweisbar S. 58/59
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Abbildung 33: vollstandiger thrombotischer Aortenverschluss, Tier Nummer 1,
Gruppe 4 der Kurzzeitstudie

a) langstreckiger Thrombus durch livide Farbung der Aorta sichtbar

b) scharfe Durchtrennung der Aorta distal der Anastomose =>

thrombogener Komplettverschluss nachweisbar S. 60
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Tabelle 3: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 3-24,
nicht poliert, nicht sandgestrahlt;

Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Tabelle 4: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 3-24,
poliert, zirkular sandgestrahlt;
Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Tabelle 5: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 4-24;
Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Tabelle 6: Ergebnisse Durchflussversuche Stent Mukikon 4-24,
Abdichtung mit Membran und Clips;

Messbereich beschrankt auf Werte zwischen -100 - +140cmH20

Tabelle 7: Ergebnisse der Zugversuche;

Median und Mittelwert von funf vergleichend getesteten Anastomosen;

Legende:

A=konventionelle Nahtanastomosen

B=Mukikon 2-24, 24mm x 3,5mm Ballon
C=Mukikon 3-24, nicht poliert, nicht sandgestrahlt
D=Mukikon 3-24, poliert, zirkular sandgestrahlt
E=Mukikon 4-24
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