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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

1.1.1 Einführung in die Thematik

Die Reoperationen in der Kinder- und Erwachsenenherzchirurgie sind im Vergleich

zur Erstoperation mit einem wesentlich höheren Risiko behaftet. Verwachsungen

im Bereich des Mediastinums aufgrund der Voroperation sind meistens hierfür ur-

sächlich. Die Verwachsungen führen dazu, dass anatomische Strukturen (Gefäße,

Bypässe, Myokard, usw.) schwerer erkannt und somit nur mit großem Aufwand

geschont werden können [58]. Hierbei stellt bereits die Eröffnung des Brustkorbs

über mediane Sternotomie bei Reoperationen ein Problem dar, da die retrosternalen

Adhäsionen zu einer Annäherung des Myokards an das Sternum führen. Der ver-

kürzte Herz-Sternum-Abstand erhöht das Risiko einer Myokardverletzung bereits bei

Sternotomie und die damit verbundenen, schwerwiegenden Komplikationen.

Bei einer Resternotomie besteht das Risiko einer iatrognen Herzverletzung, Herzby-

passverletzung, einer schwerwiegenden Blutung und einer daraus resultierenden

erhöhten Morbidität und Mortalität während der Operation oder in der postoperativen

Phase. Bei zwei Serien an kardiochirurgischen Eingriffen lag die iatrogene Verlet-

zungsquote zwischen 7 und 9% [62, 73]. Patienten mit angeborenen Herzfehlern sind

häufigeren Eingriffen ausgesetzt und damit auch der zuvor erwähnten Gefahr [63].

Die Technik der videounterstützten Resternotomie mit direkter Sicht ist hingegen

sicher und hat weniger bzw. gar keine schwerwiegenden Herzverletzungen zur Folge

[2].

Duncan et al. [21] beziffern die Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden Gefäßver-

letzung während einer Resternotomie auf 2–6%. Dobell und Jain nehmen an, dass
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1 Einleitung

Todesfälle im Zuge einer Resternotomie in 37% der Fälle auf Blutungen zurückzufüh-

ren sind.

Zusätzlich führt die Lösung der Adhäsionen zu einer großen Wundfläche, die zum

einen mit einem höheren Blutverlust einhergeht, was wiederum die Transfusions-

häufigkeit und die damit assoziierte Morbidität negativ beeinflusst. Zum anderen

kann die vergrößerte Wundfläche zu einer erneuten Adhäsionsbildung führen, was

wiederum zu Komplikationen bei Reoperationen führen kann.

1.1.2 Allgemeines zur postoperativen Adhäsion

Postoperative intraperikardiale Adhäsionen gelten immer noch als nicht vermeidbare

Konsequenz von kardiothorakalen Operationen [10]. Adhäsionen sind Verwachsun-

gen zweier verletzter Gewebeoberflächen [31, 44], die nach operativen Eingriffen,

Infektionen, allergischen Reaktionen, Traumata, wiederholter peritonealer Dialyse

oder durch vorhandene Debris auftreten [5, 19, 56].

Wissenschaftliche Studien zeigten, dass sich bei 67–97% der Patienten nach Bauch-

raumoperationen Adhäsionen entwickelten, während auch 28% der Menschen ohne

vorhergehende Operation eine Adhäsion aufwiesen, für die intraabdominale Infektio-

nen ursächlich waren [49, 50, 89].

Zur Bildung von Adhäsionen kommt es infolge von Verletzungen des Peritoneums,

welches aus einem einschichtigen Plattenepithel besteht (den Mesothelzellen), die

auf einer Basallamina aufsitzen. Diese wiederum überdeckt eine überwiegend aus

Kollagen bestehende Bindegewebsschicht, in der auch Kapillaren und Zellen wie

Mastzellen, Fibroblasten und Makrophagen eingelagert sind [18]. Bei Verletzungen

des Peritoneums kommt es zu Einblutungen in die Kapillaren, worauf im Zuge des

Wundverschlusses Fibrin entsteht [83].

Die meisten Versuche, die peritoneale Adhäsionen zu umgehen oder zu vermindern,

waren nicht erfolgreich. Dies ist überwiegend auf die empirische Basis, den Mangel an

guten prädiktiven Tiermodellen und auf die Komplexität der Adhäsionspathogenese

zurückzuführen. Auch fortgeschrittene chirurgische Methoden können allein die

entstehenden Adhäsionen nicht effektiv beseitigen. Daher ergibt sich ein Raum für

weitere Forschung [38].
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1 Einleitung

Übereinstimmend mit den Ergebnissen von Tierversuchen, gelten Blut und Beschä-

digungen an Mesothelialzellen als Vorbedingung für die Entstehung von Perikardad-

häsionen [11].

1.1.3 Perikardiale Entzündungs- und Fibrosebildung

In der Studie Leak et al. [45] wurde durch sterile Injizierung von Freund’s Hilfsmittel

(abgetötete Mikroorganismen) und abgetöteten Staphylokokken versucht, Perikarditis

hervorzuheben und die entsprechende Entzündung zu verstärken. Die folgenden

Entwicklungsphasen, die von Perikarditis durchlaufen werden, wurden ermittelt:

• Entzündungsreaktion

• Mesotheliale Verletzung und Abschuppung

• Fibrotische Phase

Mikrovaskuläre Permeabilität konnte in einem Zeitfenster von 3 bis 24 Stunden

erhöht werden. Dies führt zur Exsudatbildung aus Makrophagen, Neutrophilen und

fibrinhaltiger Flüssigkeit zum Interstitium und zur Perikardhöhle. In 72 Stunden traten

entzündete Zellen auf der Mesothelium-Oberfläche in gruppierter Form vermehrt auf,

wobei sich diese mit zunehmender Zeit verstreuten.

Nach 6 Tagen war die Fibrinolyse entlang der mesothelialen Oberflächen präsent

und neu geformte Kollagen-Fibrillen haben sich in interstitiellen Freiräumen und unter

den aggregierten Zellen abgelagert.

Diese Fibrillen erzeugten eine Matrix für die Generierung neuer Blut- und Lymph-

bahnen in einem neuen Bindegewebe und auf viszeralen Oberflächen. Nach zwei

Wochen hat die intraperikardiale Fibrose fokale Adhäsionen zwischen den Perikard-

oberflächen hervorgerufen. Nach einem Monat wurden umfangreiche Gebiete der

Perikardhöhle ausgelöscht. Nach 9 Monaten gab es eine deutliche Reduktion der

Anzahl an Zellen und Blutgefäßen und eine erhöhte Ablagerung von Kollagen und

elastischen Fasern [45].
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1 Einleitung

1.1.4 Komplikationen

Durch Adhäsionen können ausgeprägte Komplikationen nach einem chirurgischen

Eingriff entstehen. Das Vorkommen von Perikardadhäsionen verlängert die Opera-

tionszeit und erhöht das Risiko einer Beeinträchtigung des Herzens und anderer

Gefäßstrukturen während der Resternotomie. Die Wahrscheinlichkeit einer solchen

Inzidenz beträgt 2–6 % [59].

Chirurgische Adhäsionen beispielsweise im Bereich des Abdomen oder des Beckens

stellen oftmals schwerwiegende Komplikationen dar. Sie können Beckenschmerzen,

Darmobstruktionen und Unfruchtbarkeit bei Frauen hervorrufen [33].

Mit einem Anstieg der Kosten im Gesundheitswesen ist durch eine steigende Zahl

chirurgischer Operationen zu rechnen – 3% der durchgeführten Laparotomien ent-

fallen auf die Therapie von Adhäsionen, was 1995 in den USA zu Kosten von etwa

zwei Milliarden US-Dollar führte [79]. Im Bezug auf die Wirtschaft führen explizite

Adhäsionen zu erhöhten Behandlungskosten. So konnte eine andere Studie in den

USA zeigen, dass diese ca. 1,3 Milliarden US-Dollar betragen [81].

1.2 Grundlagen der Regeneration und Adhäsionsbildung

1.2.1 Regeneration

Epidermale Regeneration

Der Verschluss einer epidermalen Läsion wie der Haut lässt sich in vier Phasen

gliedern [91]:

1. Exsudative Phase:

Hier kommt es durch die Gerinnung von Fibrin zum Wundverschluss, während

gleichzeitig eine inflammatorische Reaktion mit der Abgabe lokaler Entzün-

dungsmediatoren auftritt.
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2. Resorptive Phase:

In dieser werden Zellabfälle durch einwandernde neutrophile Granulozyten

phagozytiert, während Fibroblasten in die läsionierte Stelle einwandern.

3. Proliferation:

Gleichzeitig mit der Proliferation der Fibroblasten kommt es zur Bildung von

Kapillaren durch Angioblasten und Extrazellulärmatrix durch Myofibroblasten.

Zellhaltiges, vaskularisiertes Bindegewebe wächst vom Wundrand in die De-

fektstelle ein.

4. Reparative Phase:

Hierbei wird das neue Gewebe durch massive Kollageneinlagerung in Narben-

gewebe umgewandelt.

Perikardiale und peritoneale Regeneration

Zwei verschiedene Typen von Mesothelzellen können im Bereich des Perikards

oder Peritoneums die seröse Regeneration aufrechterhalten. Frühe experimentelle

Studien zur peritonealen Mesothelverletzung legen nahe, dass freischwimmende

Vorläufer der Mononuklearzellen an der Regeneration der Mesothelschicht beteiligt

sein könnten [75]. Diese hafteten 24 Stunden nach der Verletzung an beschädigten

Mesotheloberflächen und bildeten nach 4 Tagen eine Mesothelschicht. Eine frühe

zentripetale Migration und Proliferation von Mesothelzellen vom Rand des verletzten

Bereichs wurde ebenfalls nachgewiesen [25, 90]. Die aus Makrophagen sezernierte

Mitogene sammeln sich um das beschädigte Gewebe und induzieren somit eine

mesotheliale Proliferation [26]. PMC-Regeneration fördert die Wiederherstellung

der normalen fibrinolytischen Aktivität der Perikardflächen. Eine Aktivierung der

intravaskulären Fibrinolyse kann für mindestens 2 Monate nach Herzoperationen

persistieren [64]. Experimentelle Belege über den Mechanismus der mesothelialen

Regeneration des Perikards bleiben jedoch aus [10].

Laut Hertzler [32] unterscheidet sich der peritoneale Heilungsprozess dahingehend

von dem anderer epithelialer Oberflächen, dass im Falle des Peritoneums das Ge-

webe nicht von den Wundrändern aus aufeinander zuwächst, sondern dass die

neuen Mesothelzellen an jedem Punkt der Wunde gleichzeitig auftreten, was zu

einer wesentlich kürzeren Regenerationszeit führt [23]. Die Regenerationszeit des
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1 Einleitung

Mesothels liegt je nach Literaturangabe bei fünf bis zehn Tagen [27, 34, 68].

Nach einer Läsion des Peritoneums werden inflammatorische Mediatoren (Seroto-

nin, Bradykinin, Histamin und Prostaglandin) ausgeschüttet, was zu einer lokalen

Erhöhung der Gefäßpermeabilität führt. Dadurch kommt es zum Austritt eines Fibri-

nogen enthaltenden sero-fibrinösen Exsudats, welches sich im Bauchraum sammelt

und mithilfe von Gewebsthrombokinasen in Fibrin umgewandelt wird. Die in den

Folgetagen einwandernden Makrophagen treiben die lokale Inflammation durch die

Ausschüttung von TNF–α und IL–1 voran [20], und nach zwei Tagen ist ein Großteil

der defekten Oberfläche in ein Fibringerüst eingebettet. Weitere zwei Tage später

sind zwei weitere Zelltypen (Fibroblasten und mesenchymale Vorläuferzellen) einge-

wandert, die im Wundbereich proliferieren [68]. Nach etwas mehr als sechs Tagen ist

die gesamte Oberfläche mit Ausnahme der Basallamina von neuen Mesothelzellen

bedeckt, und nach acht Tagen ist die Regeneration vollständig abgeschlossen [19].

Der Ursprung der aus verschiedenen Quellen stammenden Mesothelzellen ist bis

heute ungeklärt. Sie können aus benachbartem Gewebe oder in Form von transfor-

mierten Zellen aus dem Peritoneum einwandern, es kann eine Metaplasie von Zellen

aus subperitonealem Gewebe stattfinden oder es können neue Mesothelzellen aus

mesenchymalem Gewebe entstehen [20].

Die erhöhte vaskuläre Durchlässigkeit, die nach einer Läsion des Gewebes statt-

findet, führt in der Regel zu einer inflammatorischen Reaktion und Fibrinbildung.

Benachbarte Gewebeoberflächen, dessen fibrinolytische Aktivität gestört ist, lösen

die Fibrinablagerungen durch Fibrinolyse nicht auf, wodurch es zur Bildung des Fib-

rinnetzes, zur Fibroblastenmigration, Angiogenese und zur Kollagensynthese kommt.

Die resultierende Organisation des Bindegewebes verursacht schließlich die fibroti-

sche Adhäsion [40]. Abbildung 1.1 hält diese Vorgänge in einem Ablaufdiagramm

fest.
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Operation Infektion Trauma

Gewebeschädigung

Permeabilitäts-
störung

Inflammation

Fibrin

Verklebung benachbarter Gewebeoberflächen

Auflösung des
Fibrins Fibrinnetz

Fibroblastenmigration
Angiogenese

Kollagensynthese
Organisation des
Bindegewebes

Regeneration
des Peritoneums

verwachsungsfreie
Heilung

fibrotische
Adhäsion

Blutungen Peritonealflüssigkeit

normale fibrolytische
Aktivität

gestörte fibrolytische
Aktivität

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der Regeneration und Adhäsionsbildung
[28, 40]

1.2.2 Mechanismus der intraperikardialen Adhäsionsbildung

Die Erforschung von postoperativen intraperikardialen Verwachsungen basieren auf

klinischen und experimentellen Studien. Die anhand von tierexperimentellen Studien

erforschten Mechanismen können als ausschlaggebend für Menschen angesehen

werden [10]. Der zugrundeliegende Mechanismus lässt sich in Phasen wie folgt

unterteilen.
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1 Einleitung

Intraoperative Phase

Frühe Veränderungen der Perikard-Mesothelzellen (PMCs) können unmittelbar nach

der Perikardiotomie beobachtet werden [59]. PMCs verlieren ihre normale abge-

flachte Form, erscheinen abgerundet und getrennt von benachbarten Zellen und der

Basallamina [45, 59]. Eine lokale Entzündung lässt sich frühzeitig durch entsprechen-

de Anzeichen beobachten. Hierzu gehören Gefäßüberfüllung, Gewebeödem und

Margination der weißen Blutkörperchen. Etwa zwei Stunden nach der Perikardiotomie

lösen sich die Mesothelialzellen aus der Basallamina und dringen in die Perikardhöhle

ein [59]. Die Denaturierung von Perikard-Mesothelzellen stellt ein Schlüsselfaktor für

die Bildung von Adhäsionen dar, da sich Fibrin, Thrombozyten und inflammatorische

Zellen an den geschwächten bzw. zerstörten Arealen anheften und ein Grundgerüst

für das Bindegewebe bilden. Des Weiteren wird die Fibrinakkumulation durch die

gestörte fibrinolytische Aktivität verstärkt [59].

Abbildung 1.2: Bildungsphasen der postoperativen intraperikardialen Adhäsion [10]

(1) Normale PMCs; angrenzend an die Basallamina; abgeflachte Form mit

Mikrovilli

(2) Abgerundete PMCs; getrennt von den benachbarten Zellen und der

Basallamina, frei von Mikrovilli

(3) Abgerundete Mesothelzellen; frei in die Perikardhöhle

(4) Fibrinansammlungen ohne Mesothelzellen und Basallamina

(5) Fibrinbündel zur Verbindung des viszeralen und parietalen Perikards

(6) Perikardhöhle
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Frühe postoperative Phase

Diese Phase betrifft den Zeitraum zwischen dem ersten und dem siebten Tag nach

dem Eingriff.

Die fokale Fibrinansammlung verbindet die viszerale und parietale Oberfläche des

Perikards. Dabei ist eine große Anzahl von Entzündungszellen und Fibroblasten auf

den Perikardoberflächen vorhanden.

Mittlere postoperative Phase

Auf den von Fibrinansammlungen, Fibroblasten und Entzündungszellen bedeckten

Perikardoberflächen bildet sich im Zeitraum zwischen dem 8. und 30. Tag eine Schicht

aus neuem Bindegewebe [45]. Fibrinfasern stellen die Grundlage für das Wachstum

des Bindegewebes und damit die Erzeugung von Adhäsionen bereit. In dieser Phase

ist auch eine ausgeprägte Angiogenese zu beobachten. Erneute operative Eingriffe

während dieser Phase werden von schweren Blutungen an adhäsionsbehafteten

Stellen begleitet [10].

Spätere postoperative Phase

Auch 30 Tage nach der Operation besteht das neu gebildete Bindegewebe in den

Arealen der Perikardoberfläche fort [45], während sich die Angiogenese verringert.

1.3 Adhäsionsbarriere und -prophylaxe

1.3.1 Adhäsionsprophylaxe

Die Bildung von Perikardadhäsionen lassen sich nicht durch ein vollständiges Ver-

schließen des Perikards verhindern, wobei dieses Vorgehen nach einer Herzchirurgie

aufgrund der Kompression von Bypass-Kanälen oder der Vergrößerung von Herz-

Hohlräumen nicht empfohlen wird [94].

Die Fibroblastenproliferation kann beispielsweise mit Zytostatika wie Mitomycin C

inhibiert werden, um damit die retrosternalen Verwachsungen zu reduzieren [61].
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Alternativ jedoch kann eine selektive Separation durch die Einbringung biokom-

patibler Membranen zur Vermeidung der Ausbildung besagter Gewebebrücken

versucht werden. Dieses Prinzip kam bereits in zahlreichen Studien zu postoperativer

Adhäsionsprophylaxe zur Anwendung. Speziell zur Evaluation einer derartigen Adhä-

sionsprophylaxe nach Herzeingriffen können mehrere Studien angeführt werden, bei

denen unterschiedliche Materialien zum Einsatz kamen: Kuschel et al. [43] verwen-

deten einen bioresorbierbaren Kollagenschwamm (TachoSil®), dessen Oberfläche

einseitig mit den Gerinnungsfaktoren Fibrinogen und Thrombin beschichtet ist. Im

Rahmen weiterer Studien kam Seprafilm® zum Einsatz, eine Membran aus zwei

partiell chemisch modifizierten anionischen Polysaccharidkomponenten, Natrium-

hyaluronat und Carboxymethylcellulose. Bei Naito et al. [57] wurde die Effektivität der

bioresorbierbaren Membran auf Basis von Hyaluronsäure in kombinierter Verwen-

dung mit expandierter Polytetrafluorethylenfolie (ePTFE) und autologem Perikard für

eine postoperative Adhäsionsprävention evaluiert. Allgemein konnte gezeigt werden,

dass die Intensität der Adhäsionen in der Testgruppe geringer als in der Kontrollgrup-

pe waren. Krause et al. [78] wiederum beschichteten mit N-O-Carboxymethylchitosan

(NOCC), ein Glykosaminoglykan-Hydrogel-Derivat, das entsprechende Herzober-

flächenareal sowie die kontaktierenden retrosternale Oberflächen [41]. Von der

Arbeitsgruppe um Zhou wurde ebenfalls NOCC am Kaninchenmodell in einer Kom-

bination aus Folie und Lösung eingesetzt. Ebenso am Schweinemodell zusätzlich

in einer weiteren Interventionsgruppe NOCC-Gel mit NOCC-Lösung [96]. Ebenfalls

ein partialsynthetisches Glykosaminoglykan-Hydrogel-Derivat stellt das von Connors

et al. [12] angewandte Carbylan-SX dar. Sie evaluierten im Rahmen ihrer Studie

zusätzlich eine aerosolierte quervernetzende Variante. Die Arbeitsgruppe um Chen

Z versuchte es schließlich mit einer Polymilchsäuremembran [11]. Mit dem gleichen

Folienmaterial (SupraSeal®) hingegen experimentierten Rajab et al. [69], allerdings

zur Prophylaxe intraperitonealer Adhäsionen.

Abdominale Schmerzen infolge von ausgebildeten Adhäsionen lassen sich bis heute

ausschließlich durch erneutes Öffnen der Bauchhöhle und die Durchtrennung des

Adhäsionsgewebes therapieren [80]. Dies führt meist nur zu kurzfristigen Besse-

rungen der Symptome, da durch den Eingriff neue Adhäsionen entstehen können,

weshalb in Zukunft insbesondere eine mögliche Prävention von Adhäsionen den

besseren Ansatz darstellt.
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1.3.2 Klassifikation antiadhäsiver Materialien

Die zur Verringerung der Perikardadhäsionen verwendeten Materialien werden nach

der Bioabsorbierbarkeit kategorisiert [11].

Um die schädlichen Verwachsungen zu verhindern, wurden bisher verschiedene

Arten von Materialien verwendet. Diese wurden in zwei Kategorien eingeteilt, nämlich

in bioabsorbierbare und nicht-bioabsorbierbare Materialien.

Nicht-bioabsorbierbare Materialien

Nicht biologisch auflösbare Materialien wie e-PTFE [13], Silikonkautschuk [57] und

Xenotransplantat-Perikard [65] wurden verwendet um die Bildung von postoperativen

Adhäsionen zu verhindern.

Die expandierte Polytetrafluorethylen (e-PTFE)–Membran wurde in einer Studie

als Neo-Pericardium zur Erleichterung der künstlichen Herz-Explantation Cardio

West (TAH) bei 14 Patienten verwendet. Das aus der e-PTFE–Membran konstruierte

Pericadium trennte den Cardio West TAH und die nativen Herzatrien vom nativen

Perikard ab. Es wurde die aufsteigende Aorta (ca. 5-7 cm) zum Zeitpunkt der Cardio

West-Implantation verpackt. Damit reduzierte man die Adhäsion drastisch und er-

leichterte ebenso die Explantation [13]. Das e-PTFE hat eine gute Biokompatibilität

und ist ein ideales Material für chirurgische Prothesen, weshalb es für Herzventile z.

B. für RVOT-Konstruktion (Rechtventrikuläre Ausfluss Trakt) verwendet wird [54].

Bioabsorbierbare Materialien

Zu den bioresorbierbaren Antiadhäsionsbarrieren gehörten die PLA, Hyaluronsäure

(hyaluronic acid: HA), Ramifizierungen der HA und Cellulosederivate.

Von allen bioresorbierbaren Antiadhäsionsfilmen fanden die aus PLA, welche vor

dem Hintergrund einer einfachen und sicheren operativen Platzierung nach der

Herzoperation zu Platten gemacht wurden, eine breite Verwendung und werden

als Materialien mit einer allgemein hervorragenden Biokompatibilität angesehen, da

ihre hydrolytischen Abbauprodukte im Körper leicht verstoffwechselt werden können

[2].
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Trotz einiger vielversprechender Ergebnisse (Rückgang der Undurchlässigkeit und

des Ausmaßes an postoperativen Adhäsionen) weist die HA-Membran (z. B. bei

Seprafilm) im Vergleich zur PLA-Membran beim Einsatz in der Herzchirurgie mehrere

Defizite auf. So behindert Seprafilm nach der Umwandlung in ein Gel einerseits die

Reposition und das Zunähen, daneben wird Carboxymethylcellulose (ein weiterer

Bestandteil von Seprafilm) durch Hydrolyse bearbeitet, auf die die Freisetzung nicht-

verstoffwechselter Fragmente folgt, an der keine inhärenten endogenen Enzyme

beteiligt sind [3].

Im Rahmen der Verhinderung von Adhäsionen wurden in der Vergangenheit verschie-

dene Materialien untersucht. Zu den von der FDA bisher zugelassenen Materialien

gehören flüssige Lösungen wie ADEPT® und Hyskon®, Geles wie Hyaloglide® und

Spraygel®, als auch feste Barrieren wie Interceed® und Seprafilm®. Zudem gibt

es mehrere Barrieren auf der Basis von Hyaluronsäure (HA), Polyethylen-Glykol

(PEG) und Carboxymethylcellulose (CMC), die bisher lediglich präklinisch untersucht

wurden.

ADEPT®, eine 4%–ige Icodextrin-Lösung, die auf dem Prinzip der Hydroflotation

basiert, zeigte sowohl in präklinischen [55, 86], als auch in klinischen Studien [6,

16] gute Ergebnisse. Es können jedoch Nebenwirkungen wie Abszessbildungen,

Schmerzen im Bauchraum oder Peritonitis auftreten [55, 72, 74].

Das auf einer 32%–igen Dextran-Lösung basierende Hyskon® ist im Vergleich zu

ADEPT® einfach zu applizieren und hat einen anticoagulativen Effekt. Einige präkli-

nische [24, 85] und klinische Studien [36] zeigten jedoch kontroverse Ergebnisse,

daneben hat Hyskon® im Vergleich zu ADEPT® stärkere Nebenwirkungen und wird

deshalb seltener eingesetzt [42]. Neben flüssigen Adhäsionsbarrieren wird eine

Reihe weiterer Materialien sowohl in Gelform als auch als feste Membran zur Ver-

hinderung von Adhäsionen eingesetzt. Zu diesen Materialien gehört insbesondere

HA, ein linear aufgebautes Polysaccharid mit sich wiederholenden Natrium –D–

Glucoronat und N-acetyl-D-Glukosamin-Einheiten. Seprafilm®, die klinisch am häu-

figsten eingesetzte Adhäsionsbarriere, besteht aus einer Kombination aus HA und

CMC. Seprafilm® ist biokompatibel und nicht immunogen, das Material ist allerdings

brüchig und klebt sofort an Handschuhen und am Gewebe an, weshalb es akkurat

platziert werden muss [56]. Seine antiadhäsive Wirkung hat Seprafilm® bereits in

mehreren vivo-Studien [9] bewiesen, und der klinische Einsatz führte häufig zu einer

Verminderung der Inzidenz, der Schwere und des Ausmaßes der Adhäsionen. Die

vergleichbar hohen Kosten stellen jedoch einen Nachteil dar [92].

Ein weiteres biokompatibles, nicht immunogenes und inertes Material, das zur Her-
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stellung von Adhäsionsbarrieren verwendet wird, ist PEG. Das biokompatible und

leicht zu applizierende [22] Spraygel® hingegen zeigte in verschiedenen präklini-

schen [22] und klinischen Studien [52] unterschiedliche Ergebnisse.

1.3.3 Ansätze zur Adhäsionsprävention

Es existieren drei Kategorien, in die sich die Präventionsansätze unterteilen lassen

(siehe Abbildung 1.3) [95]:

1. Vermeidung von Blutungen und Traumata durch vorsichtiges Operieren und

minimalinvasive Eingriffe.

2. Einsatz von Pharmaka, die in die adhäsionsbildenden biochemischen Signal-

wege eingreifen.

3. Verhinderung von Adhäsionen durch Applikation flüssiger oder fester Implan-

tate. Dabei kommen langsam resorbierbare Gele, flüssige Lösungen oder

antiadhäsiv wirkende Folien zum Einsatz. Die momentan hauptsächlich einge-

setzten Folien Interceed® (Johnson & Johnson) und Seprafilm® (Genzyme)

weisen allerdings das Problem auf, dass sie teilweise vernäht werden müssen,

wodurch neue Narben und damit Adhäsionen entstehen können. Das Problem

von flüssigen Lösungen und Gelen besteht hingegen darin, dass sie nicht lokal

applizierbar sind, was zu neuen Komplikationen infolge des auf die inneren

Organe entstehenden Drucks führen kann [69].

1.3.4 Anforderungen an die Adhäsionsprophylaxe

Daraus ergeben sich folgende Forderungen an eine neue Adhäsionsbarriere: Sie

sollte resorbierbar, biokompatibel und nicht immunogen sein, sie muss die Tren-

nung verletzter Oberflächen gewährleisten, um die Fibrinstrangbildung zwischen

läsionierten Geweben zu verhindern, und sie muss einfach in der Handhabung und

Applikation sein. Zudem sollte die Barriere über den kritischen Zeitraum von sieben

Tagen funktional sein, d.h. sie muss an Ort und Stelle verbleiben, darf sich nicht

auflösen und sollte sich ohne Vernähen anwenden lassen, um die Bildung neuer

Adhäsionen zu verhindern [56, 77, 95].

20



1 Einleitung

PMZ-Verlust

Gewebeschädigung

Blutung Entzündung

Fibrin

Fibrin-
Akkumulation Fibroblasten

Bindegewebe

Adhäsion

Minimalinvasive Chirurgie

Antiadhäsive Membranen

Antiadhäsive Membranen

Abbildung 1.3: Ansätze zur Adhäsionsprävention [10]

Die folgenden Punkte gehören zu den erwünschten Eigenschaften einer bioresor-

bierbaren Membran [3]:

• Biosicherheit bedingt eine verringerte Entzündungsreaktion des Körpers.

• Effektivität setzt eine signifikante Vorbeugung postoperativer perikardialer

Adhäsionen voraus.

• Bioresorption gibt einen Zeitraum vor, in dem sich die verwendete Barriere

ohne entzündungsverursachender Rückstände zurückzubilden hat.

• Transparenz bedingt eine gute Sichtbarkeit der mykardialen Struktur während

der Reoperation.
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1.3.5 SupraSeal®/Suprathel®

SupraSeal® und Suprathel® stellen morphologisch und polymerchemisch identische,

resorbierbare Membranen zur Adhäsionsprophylaxe bei der Wundheilung durch eine

selektive Separation dar. Beide bestehen aus biokompatiblen Triblockpolymeren

aus D– und L–Lactid (Polymilchsäure), Trimethylencarbonat sowie ε–Caprolacton.

Suprathel® kam ursprünglich zur Gewährleistung eines günstigen Wundmilieus bei

der dermalen Wundheilung zur Anwendung, SupraSeal® aufgrund gleichartiger

pathophysiologischer Prozesse bei der serösen Wundheilung im Rahmen von Tierex-

perimenten sowie einer Pilotstudie beim Menschen zur Prävention intraperitonealer

Adhäsionen. Die leichte Verformbarkeit bei Körpertemperatur sowie ein hohes Haft-

vermögen sollen eine gute Adaptation an Wundoberflächen ermöglichen. Poren in

den Membranen sollen wiederum den Stoffaustausch zwischen der Wunde und dem

umliegenden Milieu begünstigen [37]. Abbildung 1.4 stellt den Wirkmechanismus von

Suprathel® graphisch dar.

SUPRATHEL
Degradation

®

Abbauproduktstimuliert senkt den pH

Wundheilungsprozesse Azidifizierung

Angiogenese Dermisaufbau beschleunigt
Wundheilung

wirkt
antiseptisch

Stimulierung
angiogener Faktoren

z.B. VEGF

Kollagensynthese;
Fibroblastemigration

wird stimuliert

Proteasenhemmung;
günstiges Proteasen-

Gleichgewicht

hemmt
Bekterienwachstum/
Bakterienproteasen

Abbildung 1.4: Wirkmechanismus von Suprathel® aus der Infobroschüre PolyMedi-
cs Innovations GmbH

Die synthetisch hergestellte, mikroporöse Membran ist ca. 70–150 µm dick, besitzt

Poren in der Größe von 2 bis 50 µm und muss steril unausgepackt bei ca. −7 °C

kühl gelagert werden. Sie eignet sich für einen temporären Epithelersatz, der mittels

Hydrolyse mechanisch degradiert.

Suprathel® wurde im Jahr 2004 in ganz Europa eingeführt und wird nach einem

modifizierten Kombinationsverfahren mittels Phaseninversionstechnik und Gefrier-

trocknung (Patente: DE 10041684, US 6,706,058) hergestellt [51, 60, 66, 82]. Das

Produkt wurde innerhalb einer Arbeitsgruppe des Zentrums für Schwerbrandverletzte
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am Marienhospital in Stuttgart und des Instituts für Textil- und Verfahrenstechnik in

Denkendorf entwickelt [82].

Tabelle 1.1 zeigt die Anwendungsgebiete sowie die wichtigen Merkmale im klinischen

Alltag.

Anwendungsgebiete Merkmale

◦ Verbrennungswunden
zweitgradig mit drittgradi-
gen Anteilen

◦ Spalthautentnahmestellen
◦ Großflächige Schürfwun-

den
◦ Decollement
◦ Abdeckung von Trans-

plantatwunden
◦ Narbenkorrekturen und

Tatooentfernung
◦ Dermabrasio
◦ Adhäsionsprophylaxe

◦ Signifikante Reduktion
des Wundschmerzes
und Analgetisierung

◦ Antiinfektiös
◦ Transparenz
◦ Patientenkomfort
◦ Einmaliger Verband – ge-

ringer Pflegeaufwand
◦ Beschleunigung der

Epithlialiserung
◦ An Körperformen anmo-

dellierbar
◦ Dampfpermeabel
◦ Synthetisches Produkt –

kein Restrisiko

Tabelle 1.1: Übersicht der Produkteigenschaften von Suprathel®[51]
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Etwa 10-20% der Patienten, die einer Herzklappensubstitution und einem

Koronararterien-Bypass unterzogen wurden, erforderten einen erneuten Eingriff in

späterem Lebensabschnitt [47]. Zur Vermeidung von Verwachsungskomplikationen,

insbesondere in der Kinderherzchirurgie, sollte eine Adhäsionsprophylaxe am Herzen

mittels der antiadhäsiven und bioresorbierbaren Polymermembran SupraSeal® am

Schweinemodell untersucht werden. Die meisten Forschungsarbeiten diesbezüglich

richteten sich an die Beschränkung postoperativer, abdominaler Adhäsionen mit

einem schwachen Bezug auf das Perikardium [1]. Die vorliegende Studie gehört zu

den wenigen, die sich mit der Anwendung von bioresorbierbaren Polymermembranen

(SupraSeal®) im Rahmen einer postoperativen, myokardialen Adhäsionsprophylaxe

beschäftigt. Diese hat insbesondere im Bereich der Kinderherzchirurgie eine hohe

Bedeutung. Das allgemeine Ziel dieser Studie besteht darin, die Versuchstiere in

Kontroll- und Testgruppen zu unterteilen, um somit die durch einen Patch bedeckten

Inzisionen der Herzareale mit jenen unbedeckten Inzisionen zu vergleichen. Dabei

werden sowohl Adhäsionsgrade als auch Entzündungsreaktionen makroskopisch

und histologisch ausgewertet, die schließlich anderen Studien gegenübergestellt

werden.
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2.1 Versuchstiere und Haltungsform

Die tierexperimentelle Studie wurde vom klinischen Forschungslabor der Klinik für

Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums Tübingen durchge-

führt. In dieser Studie wurden 6 weibliche, Deutsche-Landrasse Schweine mit einer

Gewichtsspanne zwischen 60-65 kg und einem Alter von 6-8 Monate eingesetzt.

Die Studie wurde in Übereinstimmung mit dem deutschen Tierschutzgesetz und den

vom Verband der europäischen Versuchstiertiervereine postulierten Empfehlungen

zur Pflege und Verwendung von Versuchstieren durchgeführt. Alle Protokolle und Pro-

zeduren wurden von der Kommission für Tierpflege und Tierschutz an der Universität

Tübingen genehmigt. Die verwendeten Tiere stammen aus einer krankheitsfreien

Zuchtanlage.

Die Tiere wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 (Tier 1 und 2) und Gruppe 2

(Tier 3–6). Mit Ausnahme von Tier 1 aus Gruppe 1, bei dem nur eine Testinzision am

Myokard gesetzt wurde, wurden bei den anderen Tieren eine Testinzision sowie eine

Kontrollinzision am Myokard gesetzt.

2.2 Prämedikation

Die Prämedikation der Tiere erfolgte nach einem Standardprotokoll der experimentel-

len Medizin:

• Sedierung:

– Atropin (0,05 mg/kg KGW i.m.)

– Azaperon (4,0 mg /kg KGW i.m.)

• Narkoseinduktion:
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– Midazolam (0,2-1,0 mg/kg KGW i.m.)

– Ketamin (8-14 mg/kg KGW i.m.)

2.3 Durchführung des Eingriffs

2.3.1 Narkoseablauf

Über einen großlumigen PVK (16 G), der in eines der venösen Ohrgefäße einge-

legt wurde, wird die Narkose mittels eines intravenös applizierten Bolus Propofol

vertieft und so die endotracheale Intubation ermöglicht. Des Weiteren wird das Tier

volumenkontrolliert über einen Respirator beatmet. Zur Aufrechterhaltung des chir-

urgischen Toleranzstadiums (Allgemeinanästhesie, Stufe III), wird einerseits das

volatile Anästhetikum Isofluran (über den Respirator), andererseits das Hypnotikum

Propofol (via PVK) zugeführt. Eine suffiziente intraoperative Analgesie gewährleistet

die Applikation von Fentanyl (initial als i.v.-Bolus, fortführend als DTI).

2.3.2 Versuchsoperationsablauf und SupraSeal®-Implantation

Unter sterilen Bedingungen wurden alle Verfahren von demselben chirurgischen

Team durchgeführt. Die Versuchstiere wurden unter mechanischer Beatmung wäh-

rend des gesamten Verfahrens von einem EKG-Monitor überwacht.

Abbildung 2.1: Modellübersicht des Operationsverfahrens
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Bei allen Schweinen wurde eine linkslaterale Thorakotomie im vierten ICR durchge-

führt. Nach der Eröffnung des Perikards, wurde im Bereich des linken Herzens mit

4-5 Nähten eine Tabaksbeutelnaht am Myokard angelegt und mittig eine Inzision mit

der Skalpell gesetzt (siehe Tabelle 2.1), dann die Naht zugezogen und verknotet. Bei

jedem Tier (mit Ausnahme von Schwein 1 - nur Testinzision) wurde, unter gleichem

Vorgehen, jeweils eine Testinzision sowie eine Kontrollinzision zugefügt (s. Abbil-

dungen 2.1 und 2.2). Auf die vernähte Testinzision wurde nun ein Patch aufgelegt,

nicht jedoch auf die Kontrollinzision. Am Schluss wurde das eröffnete Perikard mit 2

Einzelknopfnähten verschlossen.

In Gruppe 1 wurden die Ränder der Patches mittels Fibrinkleber am Myokard fixiert.

Dies wurde in Gruppe 2 unterlassen. Im Anschluss wurde das Perikard in beiden

Gruppen zur Fixierung des Patches straff über dem Patch vernäht.

Patch

Abbildung 2.2: Operationsverfahren: Inzision, Patchanwendung, Adaption des Peri-
kards, Intraoperatives Gesamtergebnis (LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium)
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2.4 Postoperative Maßnahmen

2.4.1 Postoperative Beobachtungszeit

Unmittelbar nach dem Erwachen aus der Allgemeinanästhesie und verlässlicher

Spontanatmung werden die Tiere postoperativ mit Buprenorphin (0,05–0,1 mg/kg

KGW i.v.) analgosidiert. Die Analgosidierung mit Buprenorphin wird alle 8 Std. über

einen Zeitraum von 4 Tagen i.m. injiziert. Überlappend wird zur letzten Injektion von

Buprenorphin auch Meloxicam (0,4 mg/kg KGW i.m.) verabreicht und für weitere 4

Tage exklusiv fortgesetzt.

In den ersten 3 Tagen (postoperativ) wurden die Tiere dreimal täglich vom betreuen-

den Tierarzt klinisch untersucht und während der weiteren Beobachtungszeit zweimal

täglich visitiert. Dabei wurden die Eingriffswunden, Vitalparameter, der Ernährungs-

und Allgemeinzustand kontrolliert.

Sowohl präoperativ als auch während der postoperativen Beobachtungszeit zeigten

die Tiere keine klinischen Auffälligkeiten.

2.4.2 Versuchsende und Explantationsverfahren

Nach dem Beobachtungszeitraum von 4 Wochen erfolgt die Euthanasierung durch

Injektion von 100 mg/kg KGW Pentobarbital und KCl-Lösung in tiefer Narkose. Die

anschließend durch eine mediane Thorakotomie entnommenen Herzen werden zum

einen makroskopisch untersucht und zum anderen wurden Proben zur histologischen

Untersuchung entnommen.

Gruppe 1 Die Läsionsareale in Gruppe 1 waren während der Explantation, makro-

skopisch, anhand der Knopfnähte zu identifizieren. Die Herzen wurden in Formalin

eingelegt und anschließend mit physiologischer NaCl-Lösung gespült und bei –20°C

eingefroren. Die Tiere 1 und 2 wurden vor der Euthanasie nicht heparinisiert.
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Gruppe 2 Die Tiere 3–6 wurden vor der Euthanasie mit 20000 IU/Tier heparinisiert.

Nach Eintreten des Todes wurden die Herzen entnommen und mit Formalinfixierung

bei –20°C eingefroren. Die Läsionsareale waren während der Explantation, makrosko-

pisch, anhand der Nähte zu identifizieren, bei Tier 5 war das Patch noch zu erkennen.

Gruppe Tier Kontrollgruppe Testgruppe Fibrinkleber

1 1 – linker Ventrikel ja
1 2 linker Ventrikel linker Vorhof ja
2 3 linker Vorhof medial linker Vorhof lateral nein
2 4 linker Ventrikel linker Vorhof nein
2 5 linker Ventrikel linker Vorhof nein
2 6 linker Ventrikel linker Vorhof nein

Tabelle 2.1: Darstellung des Operationsvorgehens

Abbildung 2.3: Explantation von Herzen für die Evaluation
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2.4.3 Vorbereitung, Zuschnitt und Färbungen der Herzpräparte

Zuschnitt und Entwässerung der Herzen

Die Herzen sind zugeschnitten worden, die markanten Stellen wurden in eine Kunst-

stoffkapsel eingelegt, diese wurden dann in Formalin überführt und über die Nacht

in ein Entwässerungsgerät eingehängt. Die Kapseln wurden in das Probevorberei-

tungsgerät (VIP) eingehängt: als erstes ins Formalin, 2 Bäder einmal für 1 Std. und

einmal für 2 Std., damit eine gute Fixierung gegeben ist. Der VIP pumpt nach dem

zweimaligen Formalin nun 70, 80, 2x96 und 1x 100%-igen Ethanol für je eine Std.

in die Probenkammer des Gerätes, der 2. 100%-ige Ethanol verbleibt 1,5 Std. in

der Kammer bevor dann zweimal Xylol als Intermedium zum Paraffin für je 1 Std. in

die Kammer gepumpt wird. Die Temperatur beträgt konstant 40°C und das Gerät

wechselt von Druck zum Vakuum in der Probenkammer. Nach dem Xylol heizt wird

die Kammer auf 63°C aufgeheizt und das Paraffin wird aus drei Tanks jeweils in die

Kammer gepumpt, 2x für 1 Std. einmal für 1,5 Std. Von hier werden die Kapseln

mit den Proben zum Ausblocken gebracht. An diesem Gerät werden Paraffinblöcke

hergestellt.

Herstellung von Paraffinblöcken

Jedes zugeschnittene Herzpräparat wird nun in kleine Metallschalen ganz plan

gelegt und mit Paraffin (63°C) übergossen. Die Kunststoffkapsel, in der das Gewebe-

stück gelegen hat, wird auf die Metallschale, in der das Gewebe liegt, gelegt noch

einmal mit Paraffin übergossen und zum Erkalten auf eine Eisplatte gelegt.

Hiernach ist der so entstandene Paraffinblock bereit geschnitten zu werden.

Schnittanfertigung

Die entstandenen Paraffinblöcke werden auf eine Eisplatte zum Kühlen gelegt

und werden dann in ein Rotationsmikrotom eingespannt. Mit einer Kurbel führt man

das Messer an dem Block vorbei und somit entstehen 2µm dünne Paraffinschnitte,

die über eine Wasserrutsche in ein Wasserbad zum Strecken der Schnitte, rutschen.
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Von hier werden diese Schnitte auf Objektträger gezogen und zum Trocknen auf eine

Streck/Wärmeplatte gelegt.

Wenn die Schnitte soweit trocken sind, heißt sämtliches Wasser ist unter dem

Schnitt getrocknet, werden die Schnitte über Nacht in einem Brutschrank bei 37°C

gestellt, damit der Schnitt auf dem Objektträger festbacken kann und auch wirklich

sämtliche Flüssigkeit aus dem Schnitt verdampft ist.

Am nächsten Morgen werden die Schnitte für die jeweiligen Färbungen aufgeteilt.

Färbungen

Die Schnitte für die HE-Färbung werden auf Metallständer bei 63°C in den Brut-

schrank gestellt. Hier läuft das überschüssige Paraffin aus dem Schnitt, nach ca.

20 Min. werden die Ständer aus dem Brutschrank geholt, werden ca. 10 Min. vor

einem Ventilator zum Abkühlen gestellt und dann in den Färbeautomaten für die

HE-Färbung gehängt. Dieses Gerät ist ein Linearfärber. Das heißt, dass es nur

eine Zeit gibt in der das Gerät die Ständer von Küvette zu Küvette stellt. Es sind

50 Sek. eingestellt und somit müssen genügend Küvetten von jeder Färbelösung,

Alkohol und Xylol im Gerät stehen. Im Xylol wird das restliche Paraffin herausgelöst,

danach werden die Schnitte durch die absteigende Alkoholreihe geführt, um das

Xylol auszuspülen und dem Gewebe wieder Wasser zuzuführen. Hiernach folgen

3 Bäder mit Hämalaun, eins mit Hämalaunwasser, danach wird es in drei Küvetten

mit Leitungswasser gebläut, in 2 Küvetten Eosin gesetzt und danach die Alkohol-

reihe wieder heraufgeführt, um dem Gewebe das Wasser zu entziehen und mit

dem 2 Küvetten Xylol als Intermedium zum Entelan (Eindeckmedium). Jetzt werden

die Ständer mit den Schnitten in einen Eindeckautomaten gestellt, hier bekommt

jeder Schnitt ein Deckgläschen mit Entelan (Eindeckmedium) für die Haltbarkeit

des Schnittes. Schnitte für die EVG und die ASD-Färbung werden auf Glasständer

gestellt und dann durch laufen sie die Entparaffinierung mit dem Brutschrank und

der absteigenden Alkoholreihe genauso wie die HE-Färbung nur das dies alles per

Hand unter dem Abzug geschieht.

Die hier beschriebenen Vorbereitungs- und Färbungsverfahren von Präparaten wur-

den am Institut für Pathologie der Universität Mainz durchgeführt.
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Hematoxylin-Eosin
(HE)

Elastica - van Gieson
(EvG)

Naphthol – AS-D

Kerne: blau Kerne: schwarz-braun
Kerne, Zytoplasma:
blass blau

Zytoplasma,
Bindegewebsfasern: rot

Kollagene Fasern: rot

Neutrophile und
basophile Granula (je
nach Reifungsgrad):
intensiv hell rot

Erythrozyten: rot-orange
Elastische Fasern:
grau-schwarz

Tabelle 2.2: Färbungsergebnisse
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3 Ergebnisse

3.1 Makroskopische Ergebnisse

Bei Explantation ließen sich die Areale mit und ohne Suprathel®-Patch makrosko-

pisch gut anhand noch vorhandener Patch-Reste identifizieren. Neben Patchresten

waren auch die Nahtmaterialen zu erkennen. Bei der Explantation der Herzen fiel

lediglich eine Dilatation an diesen auf, jedoch nur subjektiv und nach Augenschein.

Zwischen beiden Gruppen ließen sich makroskopisch keine Unterschiede bezüglich

der Herzgröße nachweisen. Bei allen Tieren sowohl von Gruppe 1 als auch von

Gruppe 2 lassen sich auf dem Inzisionsareal der Testgruppe Patchreste in unter-

schiedlichen Maßen erkennen. Diese trennten im Vergleich zur Kontrollgruppe das

Myokard vom Perikard besser ab. Bei der Thorakotomie während der Explantati-

on waren in den medialen und rechtslateralen Herzarealen bei allen Tieren keine

Verwachsungen zwischen Herz und Thoraxwand zu erkennen. Außerdem lag das

Perikard deutlich identifizierbar vom umliegenden Fettgewebe und verwachsungsfrei

auf dem Myokard. An den linkslateralen Wundarealen war das Perikard im Gegen-

satz zu wundfreien Arealen medial und rechtslateral deutlich mit dem umliegenden

Herzfettgewebe verwachsen.

Man konnte feststellen, dass das Myokard und Perikard der Kontrollgruppe im Unter-

schied zur durch die Patchmembran getrennten Testgruppe mehr zusammengewach-

sen sind. Die Gewebeverschieblichkeit des Perikard vom Myokard in den Arealen

mit Patch war deutlich besser als die ohne. Außerdem ließen sich bei der Test- und

der Kontrollgruppe makroskopisch leichte und nicht zuordenbare Verwachsungen

zwischen Herz und Thoraxinnenwand im Bereich der Wundareale feststellen. In

Serie 1 beim Tier 1 und 2 konnten die Patchreste der Testinzision etwa im gleichen

Umfang nachgewiesen werden. Neben Herz 1 mit gering verwachsenem Wundareal

zeigten sich die beiden Inzisionsareale des zweiten Herzens gleich mäßig (in TG

vielleicht mehr als im KG wie im Bild) verwachsen.
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Abbildung 3.1: Gruppe 1, Herz 1 (Testgruppe) und
Gruppe 1, Herz 2 (Test- und Kontrollgruppe)

In Gruppe 2 Herz 3 ist das Verwachsungsareal auffällig im Unterschied zu anderen

Herzarealen, wobei es in der Kontrollstelle mehr als im Patchbezirk auffiel. Ver-

wachsenes Gewebe der Kontrollgruppe von Tier 4–6 ist gleich sehr stark, wobei

ein Unterschied kaum zu bemerken war. Wenig stark waren die Verwachsungen

am Wundareal mit Patch, wobei an der Testinzision bei Tier 6 die Verwachsung am

stärksten von allen Testgruppen vorzufinden war. Ziemlich viele Patchreste waren am

Tier 4 und 6 auch vorhanden. Am Tier 5 waren deutliche Patchreste in einer Größe

von ca. 2x2 cm, die in Erscheinung einer weißlich beschichteten Membran auftraten

und dabei vom umliegenden Gewebe haptisch abgrenzbar waren, festzustellen. An

keiner Stelle waren Verwachsungen mit der Lunge makroskopisch zu betrachten.

Abbildung 3.2: Gruppe 2, Herz 3 und Gruppe 2, Herz 4
(jeweils Test- und Kontrollgruppe)
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Gruppe Tier
Testgruppe Kontrollgruppe

Herz-Dilatation
Adhäsion Patchreste Adhäsion Patchreste

1
1 gering wenig Keine KG keine ja
2 mäßig wenig mäßig keine ja

2

3 gering mäßig mäßig keine ja
4 mäßig viel sehr stark keine ja
5 mäßig sehr viel sehr stark keine ja
6 stark viel sehr stark keine ja

Tabelle 3.1: Makroskopische Ergebnisse

Abbildung 3.3: Gruppe 2, Herz 5 Kontroll- und Testgruppe (deutliche Patch-
Membran bei der Testgruppe)

Abbildung 3.4: Gruppe 2, Herz 6 Kontroll- und Testgruppe
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3.2 Histologische Ergebnisse

3.2.1 Befunde

Serie Tier histologischer Befund (ausführlich) histologischer Befund (Auswertung)

Testgruppe Testgruppe

1 1

Kaum neutrophile Granulozyten im Sinne einer

floriden Entzündung um die durch resorbierte

Patch-Anteile entstandenen

(pseudo-)zystischen Hohlräume;

deutliche Entzündungsreaktion um Fibrinreste,

die dadurch entstandenen Bezirke mit den

zentralen Fibrininseln durch Bindegewebe

abgekapselt

Patch-Reste nachweisbar

Fibrinreste

Entzündung: mäßig

Faserdichte: leicht erhöht

Kontrollgruppe Testgruppe Kontrollgruppe Testgruppe

1 2

Etwas mehr neutrophile

Granulozyten in überwiegend

dichter organisierten,

kollagenreichen

Bindegewebeverbänden

Etwas mehr neutrophile

Granulozyten um die durch

resorbierte Patch-Anteile

entstandenen (pseudo-)zystischen

Hohlräume;

deutliche Entzündungsreaktion um

Fibrinreste, die dadurch

entstandenen Bezirke mit den

zentralen Fibrininseln durch

Bindegewebe abgekapselt.

Entzündung: gering

Faserdichte: stark erhöht

Fibrinreste

Entzündung: mäßig

Faserdichte: mäßig erhöht

Patch-Reste nachweisbar
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Serie Tier histologischer Befund (ausführlich) histologischer Befund (Auswertung)

Kontrollgruppe Testgruppe Kontrollgruppe Testgruppe

2 3

Recht viele neutrophile

Granulozyten im Bindegewebe mit

breiteren Kollagenfaserbändern

Wenige neutrophile Granulozyten

im Sinne einer floriden Entzündung

um durch resorbierte Patch-Anteile

entstandene (pseudo-)zystische

Hohlräume; stellenweise schmale,

recht lockere Kollagenfaserbündel

Entzündung: stark

Faserdichte: stark erhöht

Patch-Reste nachweisbar

Entzündung: gering

Faserdichte: leicht erhöht

2 4

Recht wenige neutrophile

Granulozyten in vornehmlich dicht

organisiertem Bindegewebe mit

breiten Kollagenfaserbändern

Etwas mehr neutrophile

Granulozyten nebst Makrophagen

im recht locker organisierten

Bindegewebe, überwiegend um die

durch resorbierte Patch-Anteile

entstandenen (pseudo)zystischen

Hohlräume

Entzündung: gering

Faserdichte : sehr stark erhöht

Patch-Reste nachweisbar

Entzündung: mäßig

Faserdichte: leicht erhöht

2 5

Etwas mehr neutrophile

Granulozyten in teilweise recht

dichtem, sehr stark mit

Kollagenfasern durchsetztem,

Insel-bildendem Bindegewebe

Etwas mehr, wiederum eher um die

entstandenen (pseudo-)zystischen

Hohlräume gruppierte neutrophile

Granulozyten nebst Makrophagen;

vereinzelt Fremdkörpergranulome

Entzündung: mäßig

Faserdichte: sehr stark erhöht

Patch-Reste nachweisbar

Vereinzelt Fremdkörpergranulome

Entzündung: mäßig

Faserdichte: leicht erhöht

2 6

Etwas mehr neutrophile

Granulozyten in größtenteils dicht

organisiertem, sehr stark mit

Kollagenfasern durchsetztem,

Bindegewebe

Mehr neutrophile Granulozyten

nebst Makrophagen, vorzugsweise

um resorptiv entstandene

Hohlräume gruppiert; stellenweise

Fremdkörperreaktionen mit

Riesenzellen

Entzündung: mäßig

Faserdichte: sehr stark erhöht

Patch-Reste nachweisbar

vereinzelt kleinere

Fremdkörpergranulome

Entzündung: mäßig

Faserdichte: mäßig erhöht

Tabelle 3.2: Histologische Befunde und ihre Auswertung
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3.2.2 Aufnahmen

Serie Tier histologische Aufnahme – Kontrollgruppe histologische Aufnahme – Testgruppe

1 1 – keine Kontrollgruppe –

1 2
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Serie Tier histologische Aufnahme – Kontrollgruppe histologische Aufnahme – Testgruppe

2 3

2 4
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Serie Tier histologische Aufnahme – Kontrollgruppe histologische Aufnahme – Testgruppe

2 5

2 6

Tabelle 3.3: Histologische Aufnahmen
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3.2.3 Kollagenfaserdichte

Bei sämtlichen Kontrollgruppenpräparaten fällt eine vergleichsweise stärkere, teilwei-

se sehr ausgeprägte Kollagenfaserdichte im Sinne einer Fibrose auf. Demgegenüber

ist in der Versuchsgruppe bei fünf Schweinen um das Implantationsmaterial herum

allenfalls eine leicht erhöhte Kollagenfaserdichte festzustellen (siehe Tabellen 3.2

und 3.3). Bei Tier 2 muss diskutiert werden, ob nicht eher vom Fibrinkleber verbliebe-

ne Reste die etwas größere Kollagenfaserdichte im Rahmen eines Abkapselungspro-

zesses bedingt haben könnten. Lediglich beim Tier 6 scheint die Kollagenfaserdichte

um den Patch etwas vermehrt zu sein (Abbildung 3.9). In der Abbildung 3.5 wird

die Graduierung der Fibrose als Vergleich zwischen der Test- und Kontrollgruppe

gezeigt.

60%

40% 33%

67%

FG 4

FG 3

FG 2

FG 1

Kontrollgruppe                             Testgruppe

Abbildung 3.5: Fibrosegrad als Adhäsionsparameter

Graduierung der Fibrose

□ keine Fibrose = normale Faserdichte = FG 0

■ geringe Fibrose = leicht erhöhte Faserdichte = FG 1

■ mäßige Fibrose = mäßig erhöhte Faserdichte = FG 2

■ starke Fibrose = stark erhöhte Faserdichte = FG 3

■ sehr starke Fibrose = sehr stark erhöhte Faserdichte = FG 4
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Abbildung 3.6: Tier 2 – Kontrollgruppe in
Vergrößerung (2x) zeigt eine ausgeprägte
Kollagenfaserdichte (Fibrose) ohne Patchres-
te.

Abbildung 3.7: Tier 2 – Testgruppe in Ver-
größerung (4x) zeigt eine geringe Kollagen-
faserdichte mit Patchresten.

Abbildung 3.8: Tier 6 – Kontrollgruppe in
Vergrößerung (2x) zeigt eine ausgeprägte
Kollagenfaserdichte (Fibrose) ohne Patchres-
te.

Abbildung 3.9: Tier 6 – Testgruppe in Ver-
größerung (2x) zeigt im Gegensatz zu ande-
ren Versuchsgruppen eine größere Kollagen-
faserdichte (Fibrose) um die Patchreste.
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3.2.4 Floride Entzündung

Hinsichtlich der floriden Entzündungskomponente nach dem Bewertungsparameter

der Dichte neutrophiler Granulozyten lassen sich hingegen insgesamt zwischen

Kontroll- und Versuchsgruppe keine wesentlichen Unterschiede ausmachen. Le-

diglich bei Tier 3 findet sich im Kontrollgruppenareal eine starke floride Entzün-

dungskomponente. Bei anderen Tieren scheint diese bei maximal mäßiggradiger

Entzündungsaktivität im Testgruppenareal eher etwas stärker ausgeprägt zu sein.

Bei den Tieren 1 und 2, bei denen in der Testgruppe Fibrinkleber zum Einsatz kam,

waren floride Entzündungskomponente nur um die Fibrinreste (s. Abbildungen 3.10

und 3.11) zu erkennen. Um die durch resorbierte Patch-Anteile entstandenen Hohl-

räume finden sich nebst einer bei allen Tieren etwas, jedoch keinesfalls stark erhöhten

Dichte neutrophiler Granulozyten auch Makrophagen (s. Abbildungen 3.12 bis 3.15),

insbesondere bei den Tieren 4 bis 6.

Abbildung 3.10: Tier 1 – Testgruppe mit mä-
ßigem Entzündungsgrad um die Fibrinreste
in Vergrößerung (1.25x)

Abbildung 3.11: Tier 2 – Testareal mit mäßi-
gem Entzündungsgrad um die Fibrinreste in
Vergrößerung (10x)
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Abbildung 3.12: Tier 4 – Kontrollgruppe mit
geringem Entzündungsgrad in Vergrößerung
(10x)

Abbildung 3.13: Tier 4 – Testgruppe mit mä-
ßigem Entzündungsgrad und geringer Fa-
serndichte in Vergrößerung (10x)

Abbildung 3.14: Tier 5 – Kontrollareal mit
mäßigem Entzündungsgrad und hoher Fa-
serndichte in Vergrößerung (10x)

Abbildung 3.15: Tier 5 – Testareal mit mäßi-
gem Entzündungsgrad und geringer Fasern-
dichte in Vergrößerung (10x)
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Abbildung 3.16: Diagramm der Entzündungsaktivität (KG & TG)

Graduierung der Entzündungsaktivität

0 = keine Entzündung; 1 = geringe Entzündung; 2 = mäßige Entzündung; 3 = starke Entzündung.

3.2.5 Fremdkörperreaktion

Bei Tier 5 sind zudem in der Peripherie mancher entstandener Hohlräume Fremdkör-

pergranulome feststellbar, bei Tier 6 zumindest einzelne Riesenzellen. Bei Tier 5 ist

jedoch im umliegenden Gewebe ein kleiner Abszess nachweisbar (siehe Bilder). Die

stärkere Reaktion könnte also durch eine Verunreinigung zustande gekommen sein,

die auch den Abszess ausgelöst hat.

Abbildung 3.17: Tier 5 – Fremkörpergranu-
lom im Implantationsareal (20-fache Vergrö-
ßerung)

Abbildung 3.18: Tier 6 – Einzelne Riesen-
zellen im Implantationsareal (20-fache Ver-
größerung)
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4 Diskussion

4.1 Evaluation der Studie

In dieser tierexperimentellen Studie zur myokardialen Adhäsionsprophylaxe am

Schweinemodell wurde der antiadhäsive Effekt einer bioresorbierbaren Polymerfo-

lie im frühen postoperativen Verlauf untersucht. Das Ziel der vorliegenden Studie

bestand darin, in Kontroll- und Interventionsgruppen, in denen die antiadhäsiven

Patches zur Anwendung kamen, das Fibroseausmaß als Korrelat der Adhäsion,

die postoperativ durch Entzündungsreaktionen und damit einhergehend, Chemokin-

getriggerte Fibroblastenaktivierung, entsteht, vergleichend zu untersuchen.

Die Herzen wurden nach vier Wochen entnommen, wobei auch die histologischen

Proben gewonnen wurden. Makroskopisch ließ sich ein antiadhäsiver Effekt nachwei-

sen, der sich mikroskopisch bestätigen ließ, wobei der jeweilige Fibrosegrad letztlich

gemäß einem histologischen Urteil zur Kollagenfaserdichte in den entsprechenden

Dünnschnittpräparaten festgelegt wurde.

Bei sämtlichen Kontrollgruppenpräparaten war eine ausgeprägte Kollagenfibrose mit

Fibrosegrad 3–4 (histologische Bewertung: stark bis sehr stark erhöhte Faserdichte)

festzustellen (s. Abbildung 3.16). In der Interventionsgruppe fielen die Verwachsun-

gen hingegen moderat aus, mit Fibrosegraden zwischen 1 und 2 (leicht bzw. mäßig

erhöhte Faserdichte, siehe Abbildung 3.16).

Ausnahmsweise scheinen beim Tier 2 sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch

hinsichtlich des Fibroseausmaßes keine großen Unterschiede zwischen Kontroll-

gruppe und Versuchsgruppe zu bestehen. Dies könnte allerdings maßgeblich auf

den in der Serie 1 verwendeten Fibrinkleber zurückführbar sein, oder aber auf die

weichere, Verklebungen begünstigende Patch-Membran in der Serie 1, wodurch

konsekutiv Wundareale exponiert worden sein könnten. Insgesamt jedoch bestä-

tigen die vorliegenden Ergebnisse die Theorie der Adhäsionsprophylaxe mittels

SupraSeal®.
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Hinsichtlich der floriden Entzündungskomponente (Bewertungsparameter: granu-

lozytäres Infiltrat) lassen sich histologisch in dieser Studie weniger Unterschiede

zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe ausmachen. Insgesamt war diese in der

Interventionsgruppe etwas stärker ausgeprägt.

Die Dichte neutrophiler Granulozyten, mitunter auch Makrophagen, um die durch

Patch-Anteile entstandenen Hohlräume deutet auf eine immunologische Antwort auf

das Fremdmaterial in der Versuchsgruppe hin.

Dies zusammen mit den Fremdkörpergranulomen beim Tier 5 der Interventionsgrup-

pe führt zur Überlegung, in zukünftigen Studien die Patch-Membran mit antiinflam-

matorischen Substanzen zu beschichten. Die Abszessbildung beim Tier 5 hingegen

könnte durch eine Verunreinigung zustande gekommen sein.

4.2 Vergleichende klinische Relevanz perikardialer
Adhäsionsprävention

4.2.1 SupraSeal® und andere bioresorbierbare Membranen

SupraSeal®

In einer Studie am Rattenmodell wurden unter Anwendung desselben antiadhäsiven

Materials SupraSeal® bei Ratten die intraperitonealen postoperativen Adhäsionen

beurteilt. In dieser Studie wurde in einer Gruppe mit sieben Tieren festgestellt, dass

am achten postoperativen Tag der spezielle Fibrose-Score (als Maß für die Breite

des Fibrosebandes) in der Kontrollgruppe doppelt so hoch war wie in der Implantati-

onsgruppe. Bezüglich der Anzahl der Granulozyten sowie der Lymphozyten ergab

sich zwischen Kontroll- und Prüfgruppe kein signifikanter Unterschied [65].

Bereits in einer vorangehenden Studie von Rajab et al. [69] wurde festgestellt, dass

das Ausmaß peritonealer Verwachsungen in den traumatisierten Bereichen 14 Tage

postoperativ bei ebenfalls mit einer PCT-Copolymer-Membran versorgten Ratten

deutlich geringer war als bei den unbehandelten, wobei die Adhäsionen bei den be-

handelten durchschnittlich 32%, bei den unbehandelten Tieren durchschnittlich 78%
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der Wundfläche bedeckten (p < 0,01). Somit existiert eine naheliegende Übereinstim-

mung der Ergebnisse der hier genannten und der im Rahmen dieser Dissertation

durchgeführten Studie.

TachoSil®

Eine im Vergleich zur vorliegenden ähnlich angelegte Studie von Kuschel et al. [43]

hat positive Ergebnisse bezüglich der Adhäsionsprophylaxe unter Verwendung von

TachoSil®, einer antiadhäsiven Membran auf Kollagenbasis, die auf ihrer aktiven

Seite mit Fibrinogen und Thrombin beschichtet ist, gezeigt, wobei mikroskopisch

eine deutlich erhöhte Dichte von Kollagenfaserbündeln im Gewebe der Kontrollgrup-

pentiere im Vergleich zur TachoSil-Gruppe zu erkennen war. Bezüglich sämtlicher

Herzoberflächenregionen mit Ausnahme der Bezirke um die Koronararterien, wurden

die Adhäsionen dabei auch als makroskopisch signifikant reduziert gegenüber der

Kontrollgruppe beurteilt, wohingegen die Reduktion der Verwachsungen in einer

zusätzlichen Interventionsgruppe, in der Gore-Tex-Membranen zur vergleichenden

Adhäsionsprophylaxe implantiert wurden, nicht signifikant ausgefallen sei. Bei Ku-

schel et al. [43] erfolgte die makroskopische wie die mikroskopische Beurteilung

nach sechs Monaten.

Gelatine

Ebenfalls besteht die Möglichkeit Gelatine im Einsatz als Adhäsionsbarriere zu ver-

wenden. Im Jahr 2002 testete eine Arbeitsgruppe eine mit UV-Strahlen vernetzte

Gelatinemembran im Tiermodell, welche jedoch keine zufriedenstellenden Erfolge

lieferte [48].

Die Vorteile eines Einsatzes von Gelatine liegen auf der Hand: Das Material wird

in Reinform von der FDA als gefahrloses Biomaterial eingestuft [88], zudem ist es

kostengünstig und weist eine hervorragende Plastizität und Biokompatibilität auf. Die

Verwendung von Formaldehyd als Vernetzungsmaterial führte nach sieben Tagen zu

einer starken inflammatorischen Reaktion, wodurch die Adhäsion sich sogar noch

verstärkte und das Material schließlich eingekapselt wurde [48]. In der Studie von

Hajosch, Grupp et al. [30] trat sieben Tage nach der Operation ebenfalls eine über-

schießende Reaktion auf, bei der das Material vollständig von endogenem Gewebe
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überwuchert, eine Adhäsion jedoch teilweise verhindert wurde. Diese Immunreaktion

war 21 Tage nach Abbau des Implantats vollständig verschwunden, und die Adhäsion

konnte zum Großteil verhindert werden [30].

Polymilchsäuremembran

Bei der Polymilchsäuremembran (auch CardioWrap) genannt, handelt es sich um

eine Komposition aus L-Lactid (70%) und D,L-Lactid (30%) [10].

Im Rahmen einer Studie unter Z. Chen et al. [11] kam nach einer Herzoberflä-

chenabrasion in der Interventionsgruppe eine Polymilchsäuremembran zum Einsatz.

Makroskopisch wurde neben der Verwachsungsintensität nach vier und zwölf Wochen

postoperativ der Reabsorptionsgrad beurteilt. Während man die Verwachsungsin-

tensität nach vier und zwölf Wochen zusätzlich nach dem rating scale von Heydorn

et al. mikroskopisch evaluierte, erfolgte die Einschätzung der Entzündungsreaktion,

wiederum nach vier und nach zwölf Wochen, ausschließlich mikroskopisch, und zwar

nach dem inflammatory reaction score von Lu et al., wobei sich bei beiden Graduie-

rungssystemen vier Schweregrade ergaben (jeweils 0-3). Anschließend wurde für

jedes Herz ein zusammengesetzter Score gebildet. Auch im Rahmen dieser Studie

war man bei der Adhäsionsprophylaxe erfolgreich, im Unterschied zu vorliegenden

Ergebnissen gelang es mit der von ihnen eingesetzten Polymilchsäuremembran

jedoch, zusätzlich die Entzündungsreaktion zu reduzieren, wenn auch nicht im selben

Ausmaß wie die Verwachsungen – von der vierten zur zwölften Woche habe die Ent-

zündungsaktivität in der Kontrollgruppe jedoch zugenommen, wohingegen sie in der

Interventionsgruppe beinahe zum Erliegen gekommen sei. In Übereinstimmung mit

dieser Arbeit stellten sie jedoch eine vorzugsweise Gruppierung der Entzündungszel-

len, auch von Riesenzellen und Lymphozyten, um verbliebene Membranbestandteile

bzw. um durch resorbierte Membranbestandteile entstandene Hohlräume fest. Als

eindrucksvoll jedoch wird die Adhäsionsprophylaxe beschrieben: makroskopisch

schwere Verwachsungen in der Kontrollgruppe nach vier und nach zwölf Monaten,

minimale demgegenüber nach vier Wochen in der Kontrollgruppe und gar keine

mehr nach zwölf Wochen – nach zwölf Wochen sei die Polymilchsäuremembran

komplett resorbiert gewesen und durch eine dünne fibröse Membran ersetzt worden,

die natives Perikard imitiert habe [11].
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Aufgrund der Zusammensetzung ist die Polymilchsäuremembran in der Lage, sich

innerhalb von sechs Monaten nach der Anwendung aufzulösen. In einer weiteren

Tierstudie erreichte die Membran eine gute Beschränkung der Adhäsion im Vergleich

zur Kontrolle [35].

Eine Kombination von Polymilchsäure (52%) und Polyethylenglycol (47%) zeigte

ebenfalls eine sichere Anwendung und Verbesserung im Bezug auf die Adhäsionen.

Allerdings konnten bei zwei Patienten mit LVAD schwerwiegende Adhäsionen beob-

achtet werden, weshalb diese Kombination in diesem Kontext kontraindiziert wird

[29].

Carboxymethylchitosan

Carboxymethylchitosan gehört zu den resorbierbaren Biopolymeren, welche nach

einer thermalen Sterilisation aus Chitin gewonnen werden [10].

Krause et al. [41] beschreiben einen signifikant niedrigeren Adhäsionsgrad unter

Anwendung einer N,O-Carboxymethylchitosan-Membran am Kaninchenmodell. Die

Beurteilung der Verwachsungen erfolgte dabei 14 Tage nach dem operativen Eingriff.

Zhou et al. [96], die auf das verletzte Herzareal am Kaninchenmodell neben einem

N,O-Carboxymethylchitosan-Film noch eine N,O-Carboxymethylchitosan-Lösung

aufbrachten, bewerteten, ebenfalls 14 Tage postoperativ, den Adhäsionsschweregrad

sowie die Adhäsionsfläche. Am Schweinemodell hingegen kombinierten sie in einer

zweiten Versuchsgruppe die N,O-Carboxymethylchitosan-Lösung mit einem Gel aus

demselben Material, während in einer ersten der N,O-Carboxymethylchitosan-Film

isoliert zum Einsatz kam. Sämtliche Produkte auf N,O-Carboxymethylchitosan-Basis

hätten in dieser Studie die Verwachsungen hinsichtlich des Schweregrades sowie der

bedeckenden Fläche gegenüber der jeweiligen Kontrollgruppe signifikant reduziert

[96].

In einer weiteren, randomisierten Studie von Daroz et al. [14] konnte eine Reduktion

der Intensität von postoperativen Adhäsionen nach der Anbringung von Chitosan

festgestellt werden.
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Seprafilm® und ähnliche Agenten

Hierbei handelt es sich um eine bioresorbierbare Membran, zusammengesetzt aus

Hyaluronsäure und Carboxymethylcellulose [57, 87].

Das hydrophile Gel wirkt als Barriere für die Trennung der Perikardoberflächen

und verhindert die Bildung von Fibrinbündeln. Die Zeit bis zur Resorption von der

Applikationsstelle beträgt 7 Tage [17].

Seprafilm wurde bei 350 pädiatrischen Patienten eingesetzt, die aufgrund angebo-

rener Herzfehler operiert wurden. 30 Patienten wurden innerhalb von 12 Monaten

nach dem Ersteingriff erneut operiert [87].

Es konnte eine 10%–ige Verringerung des Ausmaßes und der Hartnäckigkeit von

intraperikardialen Adhäsionen beobachtet werden [10, 87].

In einer anderen Studie vergleichen Rajab, Wallwiener et al. [70] in einem Tiermo-

dell mit Ratten die Wirkung der kommerziell erhältlichen Agenten Seprafilm, Adept,

Intercoat und Spraygel in der Adhäsionsprophylaxe. Dabei wurden bei den Ratten

standardisierte Läsionen erzeugt, wobei die Läsionen von jeweils 30 Ratten mit den

genannten Agenten behandelt wurde, während in einer Kontrollgruppe bei 30 weite-

ren Ratten keine Adhäsionsbarriere zum Einsatz kam. Ein Vergleich der Gruppen 14

Tage nach der Operation ergab, dass in der Kontrollgruppe im Durchschnitt 77% des

lädierten Bereichs mit Adhäsionen bedeckt waren, während dies nur bei 46% der mit

Seprafilm behandelten Ratten, bei 54% der mit Adept behandelten Ratten, bei 55%

der mit Intercoat behandelten Ratten und bei 68% der mit Spraygel behandelten

Ratten der Fall war. Zudem ließ sich bei den mit den Agenten behandelten Ratten

eine adhäsionsfreie Inzidenz von bis zu 20% (bei Seprafilm und Intercoat) feststellen,

während diese in der Kontrollgruppe und bei Adept bei 0% lag. Zusammenfassend

zeigte die Studie also signifikante Unterschiede in der Wirkung der verschiedenen

Agenten auf, wobei betont werden muss, dass in jedem Fall eine gewisse Adhäsions-

bürde bestehen bleibt.

Implantate auf Kollagenderivatbasis

Bei Cova CARD handelt es sich um eine biohergestellte Membran aus gereinigter

Tiersehne vom Kollagen Typ 1. In den Tierstudien [3, 4] konnte die Absorption
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innerhalb von vier Monaten erreicht werden. Es konnte keine entzündliche Reaktion

mit minimaler Fibrose festgestellt werden. Es sind jedoch keine klinischen Berichte

über die Anwendung von Cova CARD verfügbar [10].

In der Studie von L. Grupp [28] wurde die Testung eines Implantates auf Kollagen-

derivatbasis (MeD0850-1) auf einer höheren Anzahl an Tiermodellen durchgeführt.

Dabei wurden die Tiere in zwei Kontroll- und Versuchsgruppen eingeteilt, wobei

sich die jeweiligen Gruppenarten im Explantationszeitpunkt (7 und 21 Tage postop)

unterschieden und die Gruppen jeweils 12-13 Tiermodelle enthielten. Erwartungsge-

mäß wiesen beide Kontrollgruppen Adhäsionen in Form eines weißlichen Films auf,

während die erste Testgruppe (7 Tage postop) bei 6 von 12 Tieren keine Adhäsionen

und einen geringen Abbau des Implantates aufwiesen. 21 Tage postop wiesen nun

9 von 12 Tieren keine Adhäsionen auf, das Implantat zeigte eine gute Auflösung,

was anhand der geringen Menge an verwachstem Fettgewebe bestätigt werden

konnte. Die Adhäsionen in Kontrollgruppen nehmen zeitlich zu, während jene mit

Adhäsionsbarriere in Testgruppen über die Zeit stetig abnehmen [28].

Die Nützlichkeit der bioresorbierbaren PLA-Membran in einem Kaninchenmodell mit

Perikardersatz wurde insgesamt bestätigt. Die Membran zeigte die Vorzüge eines

bioresorbierbaren Materials, verhinderte die Bildung von Adhäsionen und ermöglich-

te die Regeneration von körpereigenem Gewebe mit wenigen Nebenwirkungen [11].

4.2.2 Flüssigkeits- und Gelbarrieren

Polyvinylpyrrolidon

Polyvinylpyrrolidon (PVP) und ein Methlycellulose-Derivat (MCD) wurden als in-

traoperative Spüllösung zur Vorbeugung postoperativer perikardialer Adhäsionen

getestet. 15 Hunde wurden in drei gleiche Kohorten unterteilt und einer linksseitigen

Thorakotomie und Perikardiotomie unterzogen. Vor dem chirurgischen Eingriff wurde

die Perikardhöhle entweder mit PVP, MCD oder einer Ringer-Laktat-Lösung (RL)

gespült. Gewebeverletzungen zur Stimulation eines intraoperativen Traumas wurden

durch Abrasion des Epikardiums und der inneren Oberfläche des Perikardiums mit

einer Schaumkompresse induziert. Sechs Wochen nach der Operation wurde die

Bildung von Adhäsionen im Perikardbeutel im Zuge einer erneuten Operation unter-

sucht. Zwei unabhängige Beobachter bewerteten das Ausmaß und den Schweregrad
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der perikardialen Adhäsionen. Bei allen Hunden der RL-Kontrollgruppe ließen sich

signifikante Adhäsionen feststellen. Dementgegen kamen bei keinem der mit PVP

oder MCD behandelten Hunde chirurgisch signifikante Adhäsionen vor. Die klinische

Anwendung von PVP oder MCD zur Prävention perikardialer Adhäsionen sollte die

Morbidität und Mortalität bei wiederholten Herzoperationen reduzieren [21].

Adept® und Hyskon®

In der Studie von C. Deus wurden Adept® und Hyskon® zur Vermeidung von po-

soperativen Verwachsungen im Bauch- und Beckenraum nach mikrochirurgischen

Operationen verwendet. Adept® ist eine nicht visköse, blutisotone Elektrolytlösung,

die aus Natrium, Calcium, Chlorid und Laktat besteht. Die Lösung kann nach der

Zuführung drei bis vier Tage im intraperitonealen Raum verbleiben und auf diese

Weise eine Entstehung von Adhäsionen verhindern.

Bei Hyskon® handelt es sich hingegen um eine visköse, elektrolytfreie Lösung,

welche vor allem aus Dextran besteht. Hyskon® verbleibt fünf bis sieben Tage im

Bauchraum und erfüllt dieselbe Funktion wie Adept®.

Beide Präparate wiesen in dieser Studie eine signifikante Reduktion der Adhäsionen

nach mikrochirurgischen Operationen, wobei keine großen Unterschiede bei der

Wirkung derselben festgestellt werden konnten [15].

4.2.3 Physikalische Barrieren

e-PTFE

e-PTFE wird routinemäßig als perikardialer Ersatz bei Herzoperationen eingesetzt

[46]. Die Membran dient dazu, eine physische Barriere zu schaffen, die das Herz

und die mediastinalen Strukturen vom hinteren Teil des Brustbeins trennt, um das

Risiko einer iatrogenen Verletzung während der Resternotomie zu verringern. e-

PTFE verhindert jedoch nicht die Bildung von intraperikardialen Adhäsionen, was

durch Tierversuche festgestellt werden konnte [39, 57].
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Die durch dieses Material verursachte Fibrose führt zu einer erschwerten freien

Präparation der Koronargefäße. Des Weiteren stellt e-PTFE als Fremdkörper ein

begleitendes Infektionsrisiko dar [3, 76, 87].

CorMatrix

CorMatrix (CorMatrix Cardiovascular, Atlanta, GA) ist ein Patch aus extrazellulärer

Matrix, welches klinisch bei angeborenen Herzfehlern eingesetzt wird.

Eine Reoperation nach der Verwendung von CorMatrix wurde bisher nur bei einem

Patienten berichtet. Es wurde beobachtet, dass der Herzbeutel makroskopisch einem

normalen entsprach und dabei nur dünnschichtige Adhäsionen aufwies [67].

Perikardverschluss

Ähnlich wie bei e-PTFE wird bei einem Verschluss des Perikards ein größerer Ab-

stand zwischen dem Sternum und dem Epikard geschaffen. Auch hier wird die

Bildung von Fibrinbündeln nicht verhindert, was zu einer nicht praktikablen Reopera-

tion führt [71].

4.2.4 Entzündungshemmende Präparate

Die inflammatorische Reaktionen beeinflussen auch die Pathogenese. Nichtstero-

idale Antiphlogistika wurden im Rahmen der Adhäsionsprävention geprüft. Vander

Salm et al. [84] zeigten, dass intravenöse und orale Zufuhr von Methylprednisolon

bei einem Hundemodell die Adhäsionen überwiegend verhinderte, Ibuprofen jedoch

nicht.

In der Studie von Ali M. Alizzi et al. [96] wurde die medikamentöse Behandlung mit

IM Indomethacin und Rofecoxib der lokalen Anwendung einer synthetischen Barriere

aus Polyethylenglycol gegenübergestellt.

Die zwei Medikamente gehören zur NSAID-Gruppe und haben eine hemmende

Wirkung auf COX-Isoenzyme (COX-1 und COX-2), die bei der Synthese von Prosta-

glandinen und Thromboxanen aktiv sind. Dadurch wird die Bildung von Entzündungs-

mediatoren gehemmt [8].
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Der Zweck dieser Studie war die Feststellung der Effektivität der Adhäsionsprä-

vention mittels NSAID und lokaler Anwendung von Adhäsionsbarrieren an einem

Schweinemodell. Dabei wurden 44 Schweine in 4 Kontrollgruppen eingeteilt, die wie

folgt behandelt wurden:

• Gruppe 1: Kontrolle

• Gruppe 2: Behandlung mit IM Indomethacin (Indocid, Merck Sharp & Dohme

Pty Ltd., Sydney, Australia)

• Gruppe 3: Orale Behandlung mittels Rofecobix (Vioxx; Merck Sharp & Dohme

Pty Ltd., Sydney, Australia)

• Gruppe 4: Lokale Behandlung am Herzen, Perikard und retrosternaler Bereiche

mittels synthetischen Polyethylenglycol (Coseal, Baxter Healthcare, Sydney,

Australia)

Die Tiere aus den jeweiligen Gruppen wurden 12 und 25 Wochen nach dem Eingriff

explantiert und nach den APS- und ATTS-Schemata evaluiert. Es war festzustellen,

dass die Kontrollgruppe, ähnlich wie bei der vorliegenden Studie, eine starke Adhäsi-

on der Stufe 4 nach APS aufwiesen. Gruppe 3 wies nach 25 Wochen ebenfalls eine

starke Adhäsion auf (APS 3,3), die 51–75% der Fläche bedeckte. Bei den mit Coseal

und IM Indomethacin behandelten Gruppen war eine signifikante Reduktion der

Adhäsion festzustellen [1]. Dabei konnte in allen Proben histologisch eine minimale

Entzündung nachgewiesen werden [1], wodurch die Ergebnisse bestätigt werden

konnten.

Auch Kortikosteroide können zur Adhäsionsprophylaxe herangezogen werden. Denn

die daraus folgende Verminderung der Gefäßpermeabilität und der Ausschüttung von

Zytokinen wirken der Entzündungsreaktion entgegen. Die widersprüchlichen Ergeb-

nisse klinischer Studien wiesen keine besonderen Verbesserungen beim Ausmaß

der Adhäsionen unter Verwendung von Kortikosteroiden [15, 53].

4.2.5 Andere Methoden

Minimal invasive Operationstechniken

Die minimal invasiven Eingriffe bewahren im Gegensatz zur kompletten Sternotomie

die Stabilität des Brustbeins. Dazu gehören die Ministernotomie (z. B. MIC-AKE/R)
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und Minithorakotomie (z. B. TA-TAVI, MIC-MKE/R, MIDCAB, VATS). Dadurch wird die

direkte Bildung von Adhäsionen zwischen dem Sternum und dem rechten Ventrikel

vermindert [10]. Allerdings konnten dazu keine objektiven Nachweise gefunden

werden, wodurch sich ein Freiraum für weitere Forschung ergibt.

Blutstillung und Thoraxdrainagen

Blut und dessen Gerinnsel verstärken die Bildung von Verwachsungen, daher ist

sorgfältige Blutstillung und die Anlage von Thoraxdrainagen essentiell für die Ver-

hinderung von Adhäsionen. Durch Thoraxdrainagen lassen sich die postoperativen

Blutergüsse sowohl mediastinal als auch in der Pleurahöhle herausbefördert. Im Ver-

gleich zur gewöhnlichen Sternotomie wird das Blutungsrisiko durch minimalinvasive

Herzeingriffe verringert und damit einhergehend die Adhäsionen [7].

Obwohl der Fibrinogen-Gewebe-Plasminogen-Aktivator und Streptokinase als Fibri-

nolytika die Perikardadhäsionen an einem Kaninchenmodell zu reduzieren schien,

besteht aufgrund der verstärkenden Wirkung auf die postoperativen Blutungen eine

Kontraindikation [93].

4.3 Untersuchungsparadigma

Doch selbst wenn objektivierbare Parameter zur Beurteilung herangezogen werden,

muss eine starke Befunderabhängigkeit angenommen werden, insbesondere bei

der histopathologischen Bewertung. Außerdem erfolgten sowohl die makroskopi-

schen als auch die mikroskopischen Bewertungen im Rahmen der verschiedenen

Studien nach ganz unterschiedlichen Zeitintervallen. Übergreifend jedoch scheint

man unabhängig vom Material der spezifischen antiadhäsiven Membranen bei der

Adhäsionsprophylaxe erfolgreich gewesen zu sein. Zur Beurteilung der Biokompa-

tibilität suchten auch andere Arbeitsgruppen nach Fremdkörperriesenzellen bzw.

-granulomen, um Materialreste bzw. resultierende Hohlräume. Kuschel et al. legten

ein besonderes Augenmerk auf den Reabsorptionsgrad – keine der aufgeführten

Arbeitsgruppen äußert Bedenken bezüglich der Biokompatibilität der eingesetzten

antiadhäsiven Materialien. Die akute Entzündungsaktivität wurde scheinbar nur

von manchen Arbeitsgruppen systematisch untersucht, die sich dann, wie die vor-

liegende Studie, auf eine histopathologische Beurteilung stützten, die wiederum
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stark untersucherabhängig sein dürfte: Insbesondere neutrophile Granulozyten,

aber beispielsweise auch Makrophagen bzw. Riesenzellen, Lymphozyten und Fibrin

wurden als Bewertungsparameter herangezogen. Die Ergebnisse bezüglich akuter

Entzündungsaktivität sind im Literaturvergleich inkonsistent, übereinstimmend mit

der vorliegenden Studie. Letztlich sollte sich jedoch der Verwachsungsgrad in An-

betracht der gängigen Vorstellungen von der Pathophysiologie der abgelaufenen

entzündlichen Prozesse kumulativ abschätzen lassen, weswegen der Sinn einer

zusätzlichen Beurteilung der floriden entzündlichen Aktivität nach einem bestimmten

Zeitintervall postoperativ durchaus kritisch hinterfragt werden könnte.

4.4 Methodenkritik

Die Anzahl der Tiere in dieser Studie war gering, wodurch im Rahmen aufbauender

Studien mehr Tiere eingesetzt werden sollten. Es fiel mitunter auf, dass alle Ver-

suchstiere bei der Explantation hypertrophierte Herzen aufwiesen.

Die uneinheitliche Befundung steht einer systematischen Zusammenschau der Er-

gebnisse der verschiedenen Studien im Weg: Mal werden zur mikroskopischen

Beurteilung des Verwachsungsausmaßes im Bemühen um Objektivität die Breiten

von Fibrosebändern bestimmt [65], mal werden spezifische Scores herangezogen

[11].

Wegen des breiten Mediastinums ist die Entfernung zwischen Sternum und Herz

bei den meisten Tiermodellen so groß, dass der Auslöser der Adhäsionsbildung

als eingeschränkt bezeichnet werden muss. Ein kardiopulmonaler Bypass wurde in

dieser Studie nicht gelegt. Dies kann sowohl eine Senkung des Schweregrads der

systemischen Entzündungsreaktion als auch der Stärke der postoperativen Adhäsion

zur Folge haben [11].
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4.5 Ausblick

Zukünftige Studien sollten eine Konsistenz in der Messung herstellen, gefolgt von

Versuchen an einer ausgewählten Tierart unter Verwendung verschiedener Materia-

lien zur lokalen Adhäsionsprävention, insbesondere für die Forschung im Bereich

des Perikards. Des Weiteren würde eine höhere Zahl an Versuchstieren eine hö-

here Signifikanz ergeben, insbesondere bei Verwendung anderer Präparate neben

SupraSeal®. Außerdem würden Längssternotomie und größere Inzisionsareale mit

größeren Abständen untereinander, bei z. B. einem im rechten Ventrikel und dem

anderen im linken Ventrikel, die Korrelation zwischen der antiadhäsiven Maßnahme,

im weiteren Sinne der Intervention, und den Untersuchungsvariablen evtl. steigern

können. Die in der vorliegenden Studie errungenen Ergebnisse zeigten eine presente

Anwendbarkeit von Suprathel® im klinischen Einsatz.
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Die Reoperationen in der Kinder- und Erwachsenenherzchirurgie sind im Vergleich

zur Erstoperation aufgrund der Adhäsionen mit einem wesentlich höheren Risiko

behaftet. Diese Verwachsungen erschweren die Freipräparation von anatomischen

Strukturen.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, die Tauglichkeit der bioresorbierbaren Membran

SupraSeal® als Adhäsionsprohylaxe am Schweinemodell zu prüfen. Dazu wurden

bei den Versuchstieren Test- und Kontrollinzisionen am Myokard gesetzt und dessen

Verwachsungs- und Entzündungsgrade nach der Probenentnahme ausgewertet.

Auf den Inzisionarealen der Testgruppe wurden im Vergleich zur Kontrolle verminderte

Verwachsungen zwischen Myokard und Perikard makroskopisch festgestellt. Jedoch

wird mit dem zunehmenden Abstand zum Myokard die Beurteilung der Adhäsionen

zwischen dem Herzmuskel und der Thoraxinnenwand zunehmend schwieriger, da

der Abstand zwischen den Inzisionarealen der Test- und Kontrollgruppe für eine

signifikante Aussage zu kurz ist.

Hinsichtlich der floriden Entzündungskomponente ließen sich histologisch nur wenige

Unterschiede zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe ausmachen. Bei sämtlichen

Kontrollgruppenpräparaten fiel eine vergleichsweise stärkere, teilweise sehr ausge-

prägte Kollagenfaserdichte im Sinne einer Fibrose auf. Demgegenüber war in der

Versuchsgruppe um das Implantationsmaterial herum eine geringere Kollagenfaser-

dichte festzustellen.

Um eine verbesserte statistische Relevanz bei den Ergebnissen zu erzielen, sollten

in zukünftigen Studien eine höhere Anzahl an Versuchstieren und eine größere

Variation an antiadhäsiven Membranen für den Vergleich verwendet werden.

Vergleichend mit bestehenden Studien zur Adhäsionsprophylaxe gibt die vorliegende

Arbeit Aufschluss darüber, dass Suprathel® in Zukunft als eine akzeptable Alternative

zu den bisher verwendeten Adhäsionsbarrieren eingesetzt werden kann.
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