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Zusammenfassung

Peritoneale Verwachsungen sind die haufigste Komplikation nach operativen Eingriffen. Sie haben
abdominelle Beschwerden, chronische lleuszustdnde und den akuten lleus zur Folge. Diese
peritonealen Reaktionen sind bei Neugeborenen und Sauglingen besonders ausgepragt.

Seit es operative abdominelle Eingriffe gibt, stellt das Vermeiden von peritonealen Adhasionen ein
zentrales Problem dar. Eine Vielzahl von Substanzen, lokal oder systemisch angewendet, wurde
getestet, um Adhasionen zu vermeiden. Bis heute hat sich kein gesicherter Standard fiir die
Sekundarprophylaxe von Adhasionen etabliert. Eine nicht ausreichende Wirksamkeit oder klinisch
nicht akzeptable Nebenwirkungen sind dafir die Ursache.

Das primare Vermeiden von Verwachsungen steht nach wie vor im Mittelpunkt chirurgischer
Bemuhungen. Das organschonende Operieren und das Verbannen von Talkum an den
Handschuhen der Chirurgen sind weltweit anerkannte MalRnahmen der Primarprophylaxe von
Adhasionen. Dass man auch den Abrieb von Bauchtlchern, die Ublicherweise aus Baumwolle
gefertigt sind, fUr die Entstehung von Adh&sionen verantwortlich machen muss, ist seit langem
bekannt, wurde aber bisher in der operativen Praxis weitestgehend ignoriert.

Die vorliegende tierexperimentelle Arbeit am Rattenmodell zeigt, dass die Verwendung alternativer
Werkstoffe (Polyestergewebe) anstelle der Gblichen Baumwolltiicher zu einer deutlichen
Verminderung der Adhasionszahl und -starke fihrt.

Im zweiten Teil der Arbeit wird gezeigt, dass neben diesen primarprophylaktischen Mallhahmen
auch sekundar Adhasionen reduziert werden kdnnen. Wir untersuchten hierzu die Wirkung von
PF 5080, einem Perfluorcarbon, auf das Peritoneum. Eine deutliche Reduktion der postoperativen
Verwachsungen am Rattenmodell liel3 sich nachweisen. Die lokale und systemische
Wirkungsweise dieser Substanz ist noch weitgehend unbekannt und bedarf weiterer Forschung.

Abstract

Peritoneal adhesions are the most common complication after surgical procedures. They often
cause abdominal pain and bowel obstruction. Those peritoneal reactions are very intense in
newborn and infants.

Since the first days of open abdominal surgery the avoidance of adhesions has been a key
problem. A countless array of drugs for local or systemic use to reduce adhesions has been tested.
Until now no proven standard of secondary prophylaxis against adhesions has been established.
The reasons are inefficiency or unacceptable side effects.

The primary avoidance of adhesions is still the main focus for surgeons. Surgical techniques which
keeps the organ carefully and the banishment of talcum from surgical gloves are widely
acknowledged standards in the primary prophylaxis of adhesions. The fact that cotton particles
from surgical swabs also contribute to postoperative adhesions has been known for along time but
until now ignored in surgical practice.

This study shows that the use of alternative material like polyester instead of cotton during
operation does strongly reduce the formation of adhesions in rat.

A further finding of this study is that the instillation of PF 5080, a Perfluorocarbon, in the late phase
of the operation in the abdominal cavity does also reduce postoperative adhesions in rat. The local
and systemic mode of function remains unknown and will be the subject to further research.
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1 Einleitung in die Thematik und Zielstellung

Eine bekannte Folge von Operationen, vor allem in der abdominellen und gynakologischen

Chirurgie, ist die Bildung von Verwachsungen des Bauchfells.

Innerhalb weniger Tage nach einer Operation bilden sich feste Adhdsionen zwischen
gegeniberliegenden Seiten des Peritoneums. Die Bildung von Verwachsungen nach einer
Operation ist so haufig, dass sie vielerorts als lastiges Ubel oder gar als Normalitat angesehen
wird. Dieser Sachverhalt tauscht allerdings Uber die Tatsache hinweg, dass derartige

Verwachsungen oft die Ursache fiir nicht unerhebliche Beschwerden sind.(3 g

Die haufigste Folge solcher Verwachsungen sind Schmerzen, nicht selten auch Infertilitat bei
Frauen. All zu oft kommt es zum mechanischen Verschluss des Darms, dem lebensbedrohlichen

Krankheitsbild des Adhasionsileus.

Besondere Bedeutung hat dies in der Kinderchirurgie. Die verschiedensten Fortschritte der
Geburtshilfe sowie der Neugeborenenmedizin und das Uberleben immer unreiferer Friih- und
Neugeborener fiihren aus den unterschiedlichsten Griinden zu einer deutlichen Zunahme von
abdominalchirurgischen Eingriffen auch in dieser Altersgruppe. Besonders die Necrotisierende
Enterocolitis, die fokal intestinale Perforation und Mekoniumtransportstérungen fihren haufig zu

Mehrfacheingriffen.

Hierbei ist man zunehmend mit dem Problem von Verwachsungen der Bauchorgane und des
Bauchfells konfrontiert. Diese erschweren das chirurgische Vorgehen erheblich. In der Konsequenz
fuhren sie zu einer Verlangerung der Operationszeit und erhéhen das Operationsrisiko. An einem
Darmverschluss, als weitere Folge von Verwachsungen, versterben Kinder haufiger als

Erwachsenen. g

Die Erkenntnisse Uber Prozesse, die der Heilung des Peritoneums zugrunde liegen, sind noch
unvollstandig. Allerdings kennt man verschiedene Faktoren, welche die Entstehung von
Adhasionen beeinflussen. Die Entdeckung z.B., dass Talkum von Gummihandschuhen die Bildung
von Verwachsungen fordert, fihrte mittlerweile dazu, Talkum aus den Operationssalen der Kliniken
ganz zu verbannen. Eine weitere Erkenntnis, dass der Abrieb von Bauchtliichern aus Baumwolle

ahnliche Wirkung zeigt, hat demgegeniber bisher keine Folgen gehabt.y7

Dieser Umstand ist ein Ansatz der vorliegenden Arbeit. Sie stellt eine Alternative vor. Es wurden
Tacher aus einem Polyester den herkdmmlichen Bauchtlchern gegenibergestellt. Des Weiteren
wurde die Moglichkeit der Unterdriickung von Adhéasionsbildung mit Perfluorcarbon untersucht.

Dies ist im Rahmen eines vergleichenden Tierexperiments an Ratten geschehen.

2 Pathogenese postoperativer abdomineller Adhasionen

Dem Begriff der Verwachsung oder Adhasion ist in der Medizin keine scharf umschriebene

Definition zugeordnet. Wird also im Folgenden von Verwachsungen oder Adhasionen gesprochen,
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so ist die ,chirurgische® Verwachsung gemeint. Hierbei handelt es sich um von der Norm

abweichende fibrése Strange zwischen den serdsen Hauten der Kérperhohlen.

Auch wenn Verwachsungen des Peritoneums, der Pleura oder des Perikards keine Seltenheit sind,
so sollte man sich vor Augen halten, dass sie entweder auf krankhafte Prozesse zurlickzufiihren
sind oder iatrogene Ursachen haben. Obwohl sich die hier erlauterten Phanomene ohne grol3e
Probleme auch auf die Pleura und das Perikard Uibertragen lasen, beziehe ich mich hier und im

Verlauf dieser Arbeit ausdriicklich auf das Abdomen und das Peritoneum.

2.1 Histologischer Aufbau von Verwachsungen

Adhasionen sind morphologische fassbare Reaktionen des Peritoneum. Sie sind in ihrem Aufbau
hoch differenziert. Im Wesentlichen bestehen sie aus Bindegewebe und sind graduell
unterschiedlich vaskularisiert. Hierbei handelt es sich Ublicherweise um Gefale, die zwar von
Endothel ausgekleidet sind, jedoch keine Intima besitzen. Wie das Peritoneum sind Adh&sionen

von Mesothelzellen lberzogen.

2.2 Entstehung von Verwachsungen

Die Ursachen und Bedingungen fiir die Entstehung von Verwachsungen sind bisher unzureichend

erforscht.

Man weil jedoch, dass, mit Ausnahme von wenigen angeborenen Verwachsungen, Adhasionen
nach unterschiedlich gearteter Schadigungen des Peritoneum entstehen. Neben Ischamie,
Bestrahlung und Entziindungen ist das Trauma, vor allem das chirurgische Trauma, hierfir von
Bedeutung.3s so; Dabei ist nicht so sehr der Hautschnitt oder die Inzision an verschiedenen
Organen, Tumorexzisionen oder Abszessausrdumungen, also grobe, fir jedermann erkennbare
Traumata, gemeint, sondern Mikrotraumata im weitesten Sinne. Voraussetzung fur die Entstehung
von Adhasionen ist die Schadigung des einschichtigen Mesothels des Peritoneum an

gegeniiberliegenden Stellen.

DiZerega berichtet, dass schon 1919 erkannt wurde, wie Mesothelwunden heilen. Sie heilen nicht
wie z.B. Hautwunden, vom Rand nach innen, sondern, ausgehend von vielen kleinen Zellnestern,
sowohl vom Rand der Wunde als auch aus deren Mitte heraus. Deshalb sind Mesotheldefekte, von

ihrer Grélie weitestgehend unabhéngig, nach 5 bis 8 Tagen verheilt. 57

Ob diese Heilung mit oder ohne Entstehung von Adhasionen vonstatten geht, hangt von

verschiedensten Faktoren ab.

Vor einem chirurgischen Eingriff befindet sich in der Bauchhdhle Ublicherweise eine kleine Menge
Flussigkeit, ca. 5 - 20 ml. Sie ermdglicht das reibungsarme Gegeneinandergleiten der vom

Peritoneum Gberzogenen Bauchhdhle und der Organe.



In dieser Flissigkeit befinden sich wenige Leukozyten, hauptsachlich ortstandige Makrophagen,
und ein hoher Anteil Fibrinogen. Durch einen chirurgischen Eingriff erhéht sich die
Flissigkeitsmenge, und der Anteil an Plasmaproteinen nimmt zu. Die lokalen Reize fiihren dazu,

dass sich ein typisches entziindliches Exsudat bildet.;s

Gleichfalls verandert sich die leukozytare Zusammensetzung der Peritonealfliissigkeit. Wie an
Kaninchen gezeigt werden konnte, sind bereits 6 Stunden nach Schadigung vermehrt
polymorphkernige neutrophile Leukozyten in die Bauchhohle eingewandert. Steht bei der
Schadigung die Inflammation nicht im Vordergrund, so verschwinden diese Zellen nach 1-2 Tagen
relativ schnell aus der Bauchhdhle. Gleichzeitig erhdht sich die Zahl einwandernder Monozyten, die
sich binnen kurzer Zeit zu Makrophagen differenzieren. Sie eliminieren Bakterien, Zelldetritus und

Fibrinablagerungen.g

Von ganz und gar entscheidender Bedeutung fur die Entstehung von Adhésionen ist die
Ausbildung der Fibrinmatrix. Das komplizierte Gegenspiel aus Fibrinkoagulation und Fibrinolyse,
die Aktivitat verschiedener koagulations- und lysehemmender oder -férdernder Enzyme
entscheidet tber die Ausbildung von Koagula und, im weiteren Verlauf, tGber die Ausbildung von

Adhéasionen.

Der Ablauf entspricht im Wesentlichen dem der normalen Wundheilung. Anfanglich entstehen
Fibrinmonomere aus Fibrinogen. Diese vereinen sich zu noch Iéslichen Fibrinpolymeren, die im
Laufe der Zeit kovalente Bindungen eingehen und somit die unlésliche Fibinmatrix bilden. Diese
Matrix enthalt, abhangig von den Bedingungen der Operation, unterschiedliche Zellen sowie
Ruckstéande von Gewebe und chirurgischem Material. DiZerega beschreibt diese Matrix als ein
klebriges weilles und kaugummiartiges Material, welches sich auf der Oberflache von peritonealen
Schaden findet. Liegen sich nun zwei Seiten geschadigten Peritoneums gegenuber, so kommt es

zur Ausbildung von Adhéasionen. Dies kann bis zu 5 Tage nach Operation erfolgen. g

Es besteht also ein entscheidender Zusammenhang zwischen fibrinolytischer Aktivitat und der
Ausbildung von Adhasionen.j112q Die fibrinolytische Aktivitadt wiederum hangt von der Anwesenheit

und Aktivitat immunkompetenter Zellen und entziindungsbeeinflussender Stimuli ab.

So ist die Aktivitat von tissue-Plasminogen-Aktivator (tPA) im entziindeten Peritoneum signifikant

vermindert.y

Man weil} auch, dass ein chirurgischer Eingriff oder eine Entziindung im Peritoneum zu einer
Ausschuttung von TNFa, IL1 und IL6 fihren. Dadurch erhéht sich die Konzentration der
Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren 1 und 2. Diese Enzyme bewirken, dass Proteine wie Urokinase-
Plasminogen-Aktivator oder tissue-Plasminogen-Aktivator daran gehindert werden, die Fibrinmatrix

zu lysieren. (11,13

Nach Einwandern von Fibroblasten und Einsprossen von Kapillaren reift die Fibrinmatrix schlieRlich

zu kollagen- und elastinhaltigen fibrésen Béandern, die von Mesothelzellen liberzogen sind. 3



Hieraus wird deutlich, auf welche Weise das lokale Milieu tber die Entstehung bzw. das Ausmaf

der Adhasionsbildung entscheidet.

Das lokale Milieu wiederum wird wesentlich von den anwesenden Makrophagen und anderen
Immunzellen bestimmt. Denn diese reagieren mit den von ihnen sezernierten Enzymen und
Effektormolekulen lediglich auf Antigene und auf Stimuli wie kdrpereigene Gewebereste,

Fremdkdrpermaterial und chirurgisches Trauma.

Wie mehrere Studien zeigen, steigert sich im Rahmen der Makrophagenaktivitédt nach einer
Operation die Konzentration von Superoxidanionen, Arachidonsaurederivaten, IL-1, TNF, und
Plasminogenaktivator-Inhibitor 2, wahrend die durch Makrophagen vermittelte
Plasminogenaktivator-Sekretion reduziert ist.;s) Vermutlich sind es auch Makrophagen und ihre
Cytokine, die Mesothelzellen am Ort des Peritonealschadens rekrutieren und somit fir eine

Remesothelialisierung sorgen.g 1q;

2.2.1 Fremdkoérperkontamination und deren Einfluss auf Adhasionsbildung.

Dass Fremdkorper bei der Entstehung von Adh&sionen einen entscheidenden Anteil haben, ist
allgemein akzeptiert und seit Iangerem bekannt. Bereits 1889 weist von Dembowski, als Ergebnis
von Versuchen an Hunden, auf die Induktion von Adhasionen durch Fremdkérper hin.us 1924 hebt
Payr hervor, dass die Serosaschadigung durch das septische Laparotomietrauma erheblicher sei
als gewohnlich angenommen wurde, und er erwahnt bereits die Lasion des Peritoneums durch
Tupfer und Bauchtiicher, Austrocknung, chemische und thermische Einfliisse sowie Ischamie und

Fremdkorper als Faktor der Pathogenese. g

1943 hat German wahrscheinlich als Erster klar den Zusammenhang zwischen dem Puder von
Gummihandschuhen des Chirurgen und der Entstehung von postoperativen Adhasionen formuliert.

Im selben Jahr wurde diese Annahme durch eine Studie belegt. 23 24 25
Im Zusammenhang mit Adh&sionen durch Fremdkdrper finden sich immer wieder Granulome. 26,2

Eine 1967 verdffentlichte Studie an Kaninchen untersucht recht genau den Zusammenhang
zwischen Fremdkorperkontamination und der Entstehung von Verwachsungen. Schon damals galt
es als Allgemeingut, dass talkumhaltige Gummihandschuhe unter dem Aspekt der
Adhasionsprophylaxe zu vermeiden sind. Neben Talkum wurde auch die Wirkung von Starkepuder
und Lint (Abrieb von Baumwollfasern, z.B. von Bauchtlichern) evaluiert. Hierbei wurde deutlich,

dass deren Wirkung eine ahnlich ist.jz7
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Tabelle 1: Nach Myllarniemi et al 1967, Studie Kaninchen, n pro Gruppe =10 57,

Talkum Starke Lint Kontrolle
Adhasionsnachweis | 46% 42% 38% 18%
pro
Beobachtungsareal
Granulomnachweis | 92% 53% 70% nicht
pro ausgewiesen
Beobachtungsareal

Diese und nachfolgende Studien haben dazu gefluhrt, dass mehr und mehr starkelose

Gummihandschuhe benutzt werden.

Dennoch hat die primare Adhasionsprophylaxe bis heute einen viel zu geringen Stellenwert. Es
werden leider immer noch starkehaltige Handschuhe benutzt (einer Studie aus dem Jahre 1994

zufolge immerhin in 50% der deutschen Kliniken).s7;

Trotz der mittlerweile alten Erkenntnis tGber die Wirkung von Lint, der Einsatz von Bauchtiichern
aus Baumwolle nach wie vor die Regel, und das, obwohl neuere Kunststoffe z.B. fir OP-Kleidung
verbreitet Einzug in den OP-Saal gefunden haben. Statt hier fur Abhilfe zu sorgen, werden
Millionen fiir die Entwicklung und den Einsatz von pharmakologischen Adjuvanzien und
Barrieresystemen aufgewendet. — Eine Forschung, die sicherlich ihre Berechtigung hat, bis dato

jedoch noch keine Strategie fand, die sich im klinischen Alltag durchsetzen konnte. s

Hierfur gibt es mehrere Griinde. Das sind hdhere Kosten, die konservative Haltung von Chirurgen,

geringe oder fehlende Wirkung bzw. ausgepragte Belastung durch Nebenwirkungen.

Bei pathophysiologischen Uberlegungen sollte auRerdem bedacht werden, dass die Anwendung

von Barrieresystemen auch ein Einbringen von Fremdmaterial bedeutet.

In welchem Umfang fremdkérperinduzierte Adhasionen im klinischen Alltag fiur Beschwerden
verantwortlich sind, ist schwer einzuschatzen. Eine 1997 verdffentlichte Studie zeigte jedoch ein
erschreckend hohes Vorkommen von Fremdkorpereinschliissen in Adhasionen. Untersucht wurden
107 Patienten mit mindestens einer Laparotomie in den zwei vorausgegangenen Jahren. Bei der
histologischen Untersuchung der Adhasionsresektate fanden sich in 93 % der Praparate
Fremdkdérpereinschlisse. Hierbei waren charakteristische Granulome und eine Zunahme an

Kollagenfasern im Bereich der Fremdkdper zu entdecken.p;; Ihre Koinzidenz legt einen
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Zusammenhang zwischen Immunreaktion und Adhasionsentstehung nahe.

In vitro konnte gezeigt werden, dass Starkepuder an Peritonealmakrophagen und an humanen
Monozyten verschiedene Entziindungsmediatoren freisetzt. Nachgewiesen wurden Signalmolekiile

wie TNF-a, IL-1 und Eikosanoide sowie H;05.21;

In seltenen Fallen sind die Reaktionen des Immunsystems auf Fremdmaterial derart ausgepragt,
dass es zu granulomatdsen Peritonitiden kommt. Als Verursacher hierfiir steht nattrlich auch Lint
unter Verdacht. So wurde in der Literatur mehrfach von celluloseinduzierten granulomatdsen

Peritonitiden nach Operationen berichtet, fir die Lint verantwortlich gemacht wird. 25 29

Auch wenn Uber diese Zusammenhange in der Fachliteratur noch diskutiert wird, so scheint doch
das Folgende sicher: Fremdkorper, welcher Art auch immer, rufen Immunreaktionen hervor. Das
ist allgemeingliltiger Stand der heutigen Medizin. Des weiteren sind Immunreaktionen wie oben
beschrieben an der Modulation und Regulation der Heilungsprozesse in der Bauchhdhle beteiligt.
Ein Mehr an Immunaktivitat bedeutet ein Mehr an Fibrinolysehemmung und damit also ein Mehr an
Adhasionsentstehung. So wird mit jedem Fremdkdrper, der nach einer Operation im Peritoneum

zurlckbleibt, die Wahrscheinlichkeit der Entstehung von Adhasionen erhoht.

Die hier erdrterten Zusammenhange sind der theoretische Hintergrund fir die vorliegende
tierexperimentelle Studie Uber den Ersatz herkémmlicher Bauchtiicher aus Baumwolle durch
solche aus abriebarmem Material. In diesem Zusammenhang wurde ebenfalls die Wirkung von
PFC, einer chemische Substanz, der nach neueren Berichten eine immunsuppressive Wirkung

nachgesagt wird, auf die Adh&sionsentstehung untersucht.g;
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3 Epidemiologie und klinische Relevanz postoperativer Adhasionen

Abdominelle Verwachsungen sind fir einen hohen Anteil chronischer abdomineller
Schmerzsyndrome verantwortlich zu machen. Man fihrt auch etwa 20% der Infertilitaten bei
Frauen und ca. 30% der intestinalen, zuweilen t6dlich endenden Obstruktionen darauf zurtck.
Daruber hinaus kénnen Verwachsungen chirurgische Eingriffe erheblich komplizieren. All dies ist

verbunden mit einem hohen finanziellen und personellen Aufwand.

3.1 Inzidenz postoperativer Adhasionen

Ausgehend von diversen klinischen und pathologischen Studien liegt die Inzidenz von Adhasionen
bei Patienten, die mindestens eine friihere Bauchoperation hatten, bei 70% bis 97%.4.51,10;

3.2 Intestinale Obstruktion und steigende Bedeutung postoperativer

Adhasionen

Nach einer Langzeitstudie leiden 5% aller laparotomierten Patienten spater unter intestinalen

Obstruktionen. s

Postoperative Verwachsungen sind die vorherrschende Ursache flr intestinale Obstruktionen in
der westlichen Welt.[14 Hierbei ist die Tendenz steigend. Dies ergibt sich aus der stets
zunehmenden Zahl von Operationen. Im Laufe unserer immer langer wahrenden Leben werden
immer mehr Menschen wenigstens einmal operiert. Bei abnehmendem operativen Risiko, vor allem
auch durch bessere anasthesiologische Kenntnisse, werden chirurgische Indikationen immer 6fter
gestellt.

Ein Vergleich alterer Studien zeigt die zunehmende Bedeutung postoperativer Verwachsungen.
Wahrend aus amerikanischen und britischen Untersuchungen der Jahre 1888-1930 hervorgeht,
dass damals lediglich 7-18% der intestinalen Obstruktionen durch Adhasionen bedingt waren, aber
immerhin 35-49% durch Hernienyss 1¢;, belegen jlingere britische Studien aus den Jahren
1985/1986, dass mittlerweile schon fur etwa 32% der intestinalen Obstruktionen Adhasionen
verantwortlich waren, und nur 24% durch Hernien hervorgerufen wurden.;17; Treuter beschreibt,

dass heute 76% der Félle von mechanischem Diinndarmileus durch Adh&sionen bedingt sind. 47

Nach Zahlen fir Grof3britannien sind sogar 1% aller chirurgischen Einweisungen und 3% aller
abdominellen Eingriffe die Folge intestinaler Obstruktionen durch Adhasionen.js3 In der BRD liegt
die Zahl bei ca. 2,6%.u7

Ca. 20% der Adhasionsileen entstehen erst 20 und mehr Jahre nach dem Eingriff.;s3 45y Darlber
hinaus liegt die Rezidivrate, wahlt man den Beobachtungszeitraum nur lang genug, bei 27-
46%.149,50]
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33 Infertilitat und Adhasionen

Gynakologen meinen, 15-20% weiblicher Infertilitdt seien auf Adhasionen zurtickzufiihren. s
AuRerdem spricht fir eine starke klinische Relevanz der Adhasionen bei Infertilitat, dass die
Schwangerschaftsrate der Frauen, die unter Unfruchtbarkeit leiden, nach operativer Adhasiolyse

um 38-52% steigt. Das konnte in Studien an insgesamt 330 Frauen gezeigt werden.s 37,35 39 40]

34 Chronische abdominelle Bauchschmerzen.

Adhasionen im kleinen Becken sind bei Frauen das haufigste morphologische Korrelat des
chronischen abdominellen Schmerzsyndroms.y41; DeZerega stellt nach Analyse von 11 Studien mit
insgesamt ca. 1000 Patienten fest, dass Adhasionen mit 40% die haufigste Ursache fiir chronische
abdominelle Schmerzen sind.g; Die Korrelation zwischen Adhasionen und abdominellen
Schmerzen ist noch nicht eindeutig wissenschaftlich belegt. Es scheint jedoch sicher, dass bei
besonders starken Schmerzen die Adhasiolyse auch gegeniiber Placebolaparotomien ohne

Adhasiolyse eine signifikant héhere Schmerzreduktion bewirkt.

3.5 Besondere Bedeutung der Adhésion bei Kindern

Bei Kindern, Kleinkindern und Neugeborenen sind die Folgen von Adhasionen von gravierenderem
Ausmal als bei Erwachsenen.

8% aller Neugeborenen bendtigen nach einem abdominalchirurgischen Eingriff in der Folge eine

weitere Laparotomie. s

Die Letalitat steht in indirekter Beziehung zum Alter. U. Schitz et al beobachten im Jahre 1986 bei
den 4- bis 14-jahrigen eine Letalitdt des Adhasionsileus von 1,1%. Bei Kindern vom 3. Monat bis
zum 3. Lebensjahr liegt sie schon bei 8,2%, und im ersten Trimenon soll sie erschreckenderweise
bei 40,4% liegen.z3; Auch wenn diese Zahlen stark durch die Komorbiditét der Neugeborenen
beeinflusst sein mégen und unter heutigen Bedingungen nicht mehr aufrecht zu erhalten sein
dirften (aktuelle Studien fehlen), so verdeutlicht sie doch die starkere Vulnerabilitat der

Neugeborenen im Vergleich zu &lteren Kindern und Erwachsenen.p3

Auch was die Rate der postoperativen Dinndarmverschlisse betrifft, sind die Kinder mit ca. 4,4%

wesentlich starker betroffen als die Erwachsenen mit 0,67%.(s123

3.6 Kosten durch postoperative Adhasionen

Die Kosten, die durch operationsbedingte Adhasionen entstehen sind immens. Auch wenn genaue
Zahlen, vor allem zu den Aufwendungen des deutschen Gesundheitssystems, nicht existieren, so
lassen die folgenden Studien doch erahnen, welches Einsparpotenzial in der Adhasionsprophylaxe
liegt.
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Die wohl aufwandigste Studie zu diesem Thema ist, wie so oft, aus den USA. Hierbei wurden
Zahlen aus dem Jahr 1988 mit neueren Daten aus dem Jahr 1994 verglichen. Im gesamten Jahr
1994 gab es 303.836 Krankenhausaufnahmen, in deren Folge es zu Adhasiolysen kam. Damit

verbunden waren 846.415 Tage Klinikaufenthalt.

Wenn man diese Zahlen auf Deutschland Ubertragt, ergabe das (von einer US-Einwohnerzahl von
258.932.000 im Jahr 1994 ausgehend) grob liberschlagen ein Zahl von 100.000 Hospitalisierungen
mit Adhasiolyse pro Jahr. (An dieser Stelle will ich darauf hinweisen, dass derartige
Verhaltnisrechnungen statistisch und epidemiologisch unzureichend sind. Allerdings geht es hier

um die Erfassung der Dimension und nicht um die Darstellung exakter Zahlen.)

Wie aus der US-amerikanischen Studie weiter hervorgeht, gab es trotz des steigenden Einsatzes
minimalinvasiver Techniken kaum Veranderungen in der Inzidenz von Verwachsungen. Von jeweils
100.000 Einwohnern lagen 1988 im Durchschnitt 115 und sechs Jahre danach 117 Patienten in
Verbindung mit einer Adhasiolyse im Krankenhaus. Die Kosten fiir die mit Adhasiolysen
verbundenen Klinkaufenthalte in den USA wurden mit 1,44 bzw. 1,33 Milliarden US$ beziffert. Es
handelte sich immerhin um 1% aller Klinikaufenthalte. Davon waren 58% primar durch Adhasionen

bedingt, und bei 42% fand Adhésiolyse als SekunddrmalRnahme statt.(44,1g;

Eine schwedische Studie berichtet liber jahrliche Kosten von 20 Millionen US$, die fiir die

Behandlung von adhasionsbedingten Darmobstruktionen aufgewendet werden. g,

4 Zu den verschiedenen Ansatzen der Adhasionsprophylaxe

Einen umfassenden Uberblick iber die verschiedenen Ansatze der Adhésionsprophylaxe kann
diese Arbeit nicht geben, denn diese sind so zahlreich wie phantasievoll. So reichen sie von
intraperitonealer Honig-Applikation tber die Einbringung von Metallfolien bis hin zur stindlichen
Umlagerung der Patienten fir die ersten Tage nach der Operation. ;s 57 Jedoch verdeutlicht die
Beschaftigung mit diesem Thema, wie vielschichtig die Probleme bei der Vermeidung von
Verwachsungen sind, und sie lasst vermuten, dass es die eine Losung nicht gibt. Nur wenn eine

Reihe von MaRnahmen ergriffen werden, kann dies zum Erfolg flhren.

4.1 Primarprophylaxe

Die MalRnahmen der Primarprophylaxe sind von herausragender Bedeutung. |hr Einsatz ist nicht
nur billig sondern auch nachweislich wirksam. Zur Primarprophylaxe gehéren die getbte
chirurgische Hand (also die Vermeidung von unnétigen Traumata, Ischamien und langen
Operationszeiten) genauso wie der Verzicht auf pudertragende Operationshandschuhe, der Schutz
des Peritoneums vor Austrocknung und Fremdkdrperkontamination jeglicher Art sowie natirlich
das Einhalten steriler Arbeitsbedingungen. Auch das Vernahen der Laparotomiewunde ohne die

Anfertigung eine Peritonealnaht scheint unter dem Gesichtspunkt der Adhasionsprophylaxe einen
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positiven Effekt zu haben.s3) Die Erwartungen die man an die Minimalinvasive Chirurgie bezlglich
der Minimierung von Adhasionen gestellt hat, konnten bisher nicht erflillt werden. Jedoch verspricht

man sich von der Einflihrung feuchter, angewarmter Gase diesbezliglich Besserung.

4.2 Sekundarprophylaxe

Wie folgende Ubersicht zeigt, ist die Zahl der Ansatze auRergewohnlich vielfaltig. Sie im Einzelnen
zu bewerten, wiirde den Rahmen diese Arbeit sprengen. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass sich

bisher keiner der hier genannten Ansatze als Standard in der Klinik durchgesetzt hat.

Einer Umfrage aus dem Jahr 1994 zufolge setzten lediglich 6% der deutschen Kliniken eine
Routineprophylaxe ein. Hierbei werden vorwiegend Ringer- oder NaCl-Lésung verwendet. Bei der
Behandlung des Adhasionsileus sind es immerhin schon 17 % der deutschen Kliniken, die eine
Rezidivprophylaxe durchfihren. Hierbei werden in 33% der Falle Taurolidin, in 23%
Elektrolytldsungen, in 14 % Dextran, in 13 % Aprotinin und in 8% der Falle Peristaltika

verwendet.js7

In der Gynakologie ist momentan neben oxidierter regenerierter Zellulose (Interceed®) vermehrt
resorbierbares Gewebe aus Hyaluronséure und Carboxymethylcellulose (Seprafilm®) im Einsatz.
Wahrend Seprafilm® auch klinisch als wirksam gelten kann, ist die Datenlage zu Interceed® noch
nicht eindeutig. Der Nachteil dieser recht teuren Gewebe ist, dass sie nur kleine Regionen
abdecken konnen. Das seit einiger Zeit eingesetzte Intergel®, ein Eisenhyaluronat-Gel, scheint sich

ebenfalls in tierexperimentellen wie in klinischen Studien behaupten zu kénnen. s,

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber Prinzipien der Adh&sionsprophylaxe und einige

dazugehdrige Beispiele.
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Tabelle 2: Ansétze zur Adhasionsprophylaxe nach K.-H. Treutner und B. Risberg (52 55

Pharmaka

Anticoagulation
e Dicumarol

e Heparin
e Hirudin
e Oxalate
e Citrate
Fibrinolyse
e Actase

e Chymotrypsin

e Fibrinolysin

e Hyaluronidase

¢ Calcium-Antagonisten
e Papain

e Pepsin

e Plasminogen Aktivator
e Protoporphyrin

e Streptokinase

e Trypsin

e Urokinase

Reduktion der Fibrosierung

e Antihistaminika
e Colchizin

e Nicht-steroidale
Antirheumatika

e Steroide

e VitaminE

e Cytostatika
e Antibiotika

e Cephalosporine

e Nebacetin + Bacitracin
e Taurolidin
Motilitatssteigerer

e Cisapride

¢ Neostigmin

lleus-Prophylaxe

Dinndarmplicatur
Mesenterialplicatur
Intestinalsonde

Oberflachentrennung

Insufflation

Pneumoperitoneum

Instillation

Agar

Albumin
Amnion-Flussigkeit
Chymus

Dextran

Eisenhyaluronat-Gel
(Intergel®)

Elektrolytldsungen
Gelatine
Glaskorperflissigkeit
Glykol

Honig

Hyaluronséure Seprafilm®
Hydroxyethylstarke
Lanolin

Olivendl

Paraffin
Phosphatidylcholin
Polysiloxan
Polyvinylpyrrolidon
Silikon

Vaseline

Autologe Gewebe

Harnblase
Omentum majus
Peritoneum

Mesenchymale
Stammzellen

Exogene Gewebe

Amnion-Membranen
Fischblasen

Gele +
Photopolymerisation

Gore-Tex®

Gummi- und
Kunststofffolien

Karpfen-/Rinder-
Peritoneum

Polytetrafluorethylen
(Preclude®)

Seide, gedlt
Silber- und Goldfolien

Cellulose- und
Gelatinefolien

Oxidierte Cellulose
(Interceed®)

Weitere Verfahren/Substanzen

Allopurinol

Aprotinin
Chinesische Heilkrauter
Fibrin-Kleber
Infraschall
Moorpackungen
Peristaltika
Progesteron
Prostacyclin
Superoxiddismutase
Tetrachlordecaoxid

Weitere Methoden

Ultraschall zur Stimulation
der Motilitat

Eisenspane zur Bewegung
des Darms mit von au3en
angelegten Magneten
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5 Material und Methode

51  Lintund Gamma Wipe 120°

Dass die Benutzung von Baumwolltlichern wahrend einer Operation und die Kontamination der
Bauchhdhle mit Partikeln dieser Bauchtiicher (Lint genannt) zu einer Zunahme an postoperativen
man bisher nur vermuten. Die mehrfach und auch in dieser Arbeit nachgewiesenen
Fremdkorperreaktionen, die sich um die in histologischen Praparaten zu findenden Partikel bilden,
legen einen immunologischen Zusammenhang nahe. Ob dieser Zusammenhang auf einer
spezifischen Immunreaktion gegen Cellulose beruht, ist unklar, jedoch lasst die Anwendung von

oxydierter regenerierter Cellulose in der Adhasionsprophylaxe dies vermuten.

Wer sich einmal eines der griinen Bauchtiicher aus der Nahe angesehen hat, dem ist aufgefallen,

aus welch filzigem, lose verwobenen Gewebe diese bestehen.

Abbildung 1: Darstellung eines herkémmlichen Bauchtuches bei einer VergroRerung von 1:100

Der Vorteil dieser lockeren Struktur ist eine besonders hohe Saugfahigkeit. Als Nachteil dieser Art
von Stoff erweist sich, dass sehr kleine Faden besonders leicht abfasern und somit dauerhaft als
unabsichtliches Implantat im Kérper zurlickbleiben. Eine Alternative zu den althergebrachten

Bauchtiichern ware deshalb sehr wiinschenswert.
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Welche Kriterien muss ein solches neues Bauchtuch erfiillen?

e Es muss sehr saugfahig sein.
e Es muss sterilisierbar sein.
e Es sollte sehr weich sein, um das Mesothel der Serosa bei Berlihrung nicht zu schadigen.

e Und es sollte wenig kosten.

Zu diesem Zweck wurde in der vorliegenden Arbeit das zu 100% aus Polyester bestehende
Reinigungstuch Gamma Wipe 120°® der Firma Berkshire evaluiert. Dieses Tuch hat eine sehr
starke Saugfahigkeit: Absorption von 460 cm? Flissigkeit je m?. Das Material wird in der
Chipindustrie eingesetzt. Die dort gestellten Anforderungen sind denen, die bei einer Operation
gefragt sind, sehr dhnlich. So sind Gewebe, die zu Abrieb neigen, in der Chipindustrie geachtet.
Abrieb ist gleich Staub, und Staub verursacht in einem Industriezweig, dessen
Produktionseinheiten im Nanometerbereich liegen, verheerenden Schaden. Ebenso stellt die
Chipindustrie hohe Anspriiche an die Schonung von Oberflachen ein Umstand, der sich ebenfalls

aus dem oben Gesagten ergibt.

Der Hersteller von Gamma Wipe®, Berkshire Corporation, bezeichnet sein Produkt als abriebarm
mit geringer Neigung zur Partikel- und Faserkontamination, als sehr weich, um empfindliche
Oberflachen zu schonen. In der Ausfihrung Gamma Wipe 120° besteht es aus reinem Polyester.
Alle Gamma Wipe-Produkte sind Level 10-6 sterilisiert gemafl AAMI (Association for the
Advancement of Medical Instrumentation). Das Gewebe der Gamma Wipe besteht aus
fortlaufenden Faden, wodurch sich Fasern nur schwer aus dem Verband 16sen und sich somit

weniger Abrieb bildet.

Das folgende Bild zeigt ein solches Tuch unter starker Vergrofierung.
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Abbildung 2: Mikrostruktur des Gamma Wipe-Gewebes (Vergrofierung 1:200).

5.2 Perfluorcarbone PFC 5080

Die in den Versuchstiergruppen 4 und 5 verwendete Substanz PF 5080 gehdrt in die Gruppe der
Perfluorcarbone. Zur Zeit wird gepriift ob sich die Gruppe der Perfluorcarbone als Medium zur
Flissigbeatmung in der Intensivmedizin einsetzen lasst. Wahrend man dabei friiher vor allem die
komplette Flissigbeatmung, bei der die ganze Lunge mit PFC geflllt wird, im Sinn hatte, zielen
heutige Vorstellungen eher auf eine partielle Flissigbeatmung. Es konnte gezeigt werden, wie ein
Einbringen von PFC bei vorgeschadigten Lungen zu einer verbesserten Compliance fuhrt, und die
Perfusion der Lunge verbessert wird.ss; Einige kleinere klinische Studien zeigen einen positiven
Effekt der partiellen Flissigbeatmung auf das Outcome beatmeter Patienten, wahrend gréere

Studien dies allerdings nicht bestatigen konnten.se 57,58, 59,60]

PFC’s sind fluoridierte Kohlenwasserstoffe, die meist ein Grundgertist von 6 bis 14
Kohlenstoffatomen besitzen. Sie gelten als besonders inert und haben eine sehr hohe Dichte, sie

sind ca. zweimal so schwer wie Wasser.

Das von uns verwendete und von der Firma M3° (Neuss, Deutschland) PFC (PF 5080) ist ein
Molekdil mit einem Grundgeriist aus 8 Kohlenstoffatomen, an welches 18 Fluoratome gebunden
sind. Seine Oberflachenspannung liegt konstant bei 15 dyn/cm bei 25°C (zum Vergleich: Die
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Oberflachenspannung von physiologischer Kochsalzldsung liegt bei 72 dyn/cm und die von

Sufactant bei 1-2 dyn/cm). Das Molekulargewicht betrag 438 und entspricht 1,77 g/ml.

Mehrere Griinde sprachen im Vorfeld fiir einen potenziell adhdsionsmindernden Effekt des PFC.
Zum Ersten die niedrige Oberflachenspannung, die zu einer Benetzung der Serosa fihrt, zum
Zweiten ein kirzlich nachgewiesener antiinflamatorischer und anticoagulatorischer Effekt durch
Neutrophilen- und Monozytensuppression sowie schlieflich die relative chemische
Reaktionstragheit.jg2,63

53 Tiermodell
5.3.1 Tierart

Bei unserem Tiermodell haben wir uns vor allem aus finanziellen Griinden fiir Ratten entschieden.
Obwohl haufig Kaninchen als Modell bei der Evaluierung von Adhasionen dienen, finden sich auch

immer wieder Ratten als Versuchstiere in der Adhasionsforschung.

Um sicher zu gehen, dass sich auch hier in ausreichendem MalRe Adhasionen induzieren lassen,

wurden Vorversuche an Ratten durchgefiihrt. Das Ergebnis war positiv.

Nicht zuletzt wegen des kinderchirurgischen Ansatzes, wurden schlief3lich jingere Tier mit einem

Gewicht um 200 g gewahlt.

5.3.2 Versuchsgruppen
75 Tiere wurden auf 5 Gruppen a 15 Tiere verteilt.
¢ 1.Kontrolle (Laparotomie und Wiederverschluss der Bauchhéhle nach 1,5 Minuten)
e 2. Lint (Laparotomie und Betupfen der Bauchorgane mit herkémmlichen Bauchtlichern)
e 3. Gamma Wipe 120 (Laparotomie, Betupfen der Bauchorgane mit Gamma Wipe 120)
e 4. Lintund PF 5080 (wie Gruppe 2, mit zusatzlicher Instillation von PF 5080)
e 5.Gamma Wipe 120 + PF 5080 (wie Gruppe 3, mit zusatzlicher Instillation von PF 5080)
Eingesetzt wurden :

die Bauchtiicher Toptex® lite RK der Firma Lohmann und Rausch und

das Polyestergewebe Gama Wipe 120° der Firma Berkshire

5.3.3 Operatives Prozedere

Folgendes Vorgehen wurde standardisiert fir alle Tiere gewahlt: Um die Kontamination der

Bauchhdhle mit Fremdmaterial (welches im Rahmen des Versuches nicht absichtlich eingebracht
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wurde) zu minimieren, werden die Tiere unter sterilen Bedingungen von einem zweikdpfigen Team
operiert. Dabei stehen die Ratten unter Inhalationsanasthesie bei erhaltener Spontanatmung. Als
Inhalationsanasthetikum wird Isofluran verwendet. Nach Rasieren und Desinfizieren des
Abdomens sowie steriler Abdeckung mit baumwollfreien Kunststoffklebefolien der Firma M3 folgt
die Eréffnung der Bauchhdhle mittels Unterbauchlaparotomie. Danach werden in einem, im
weitesten Sinne standardisierten, Verfahren die Serosa verschiedener Organe traumatisiert. Hierzu
wird eine geschlossene Gefaltklemme (DIETHRICH Micro Bulldog Clamp C2 der Firma Miltex) mit
einem Anpressdruck von 50 g jeweils 20 mal in Richtung aboral-oral Uber ein jeweils 1 cm langes
Stiick Dinndarm, Ceacum und Magen geschert. Hierbei ist es noétig, einen rechten Winkel zum
Lumen des Darmabschnittes genau einzuhalten, da sonst unterschiedliche Scherkrafte entstehen

wiurden.

Abbildung 3: Gefal3klemme (DIETHRICH Micro Bulldog Clamp C2 der Firma Miltex)

Nachfolgend wird das parietale Blatt des Peritoneum rechts der Laparotomie mit einem im rechten
Winkel zum Peritoneum Uber das Mesothel gescherten Skalpell auf einer Flache von ca. 3,5 cm x

3,5 cm geschadigt.

Da sich vor allem das letzte Mandver schlecht standardisieren lasst, wurden die Tiere erst danach
zu den verschiedenen Versuchsgruppen randomisiert. Wahrend in der Gruppe 2 nun die
Bauchorgane mit den im OP Ublichen Bauchtuchern betupft wurden, geschah dies in Gruppe 3 mit
Gamma Wipe 120. Die Bauche aller Tiere wurden mit einer durchgreifenden Allschichtnaht
verschlossen. Bei den Kontrolltieren geschah dies ohne weitere Manipulation. Die Gruppen 4 und 5
wurden analog den Gruppen 2 und 3 behandelt, jedoch wurden vor dem Verschliel3en der
Bauchhdhle 2,5 ml PF 5080 instilliert und dort belassen.

Die Schmerzmedikation mit Tramal erfolgte sofort nach Abschluss der Operation noch unter
Inhalationsnarkose und, bei Bedarf, im weiteren Verlauf. Hier ist zu erwahnen, dass die Tiere den
Eingriff sehr gut tolerierten. Eine weiterflihrende Tramal- Applikation war nur bei 2 Tieren und auch

hier nur Gber einen Tag post OP nétig.

8 Tage nach der Operation wurden die Tiere getdtet. Dies geschah nach der Tierschutzrichtlinie
3.01 des Bundesamtes fiir Veterinarwesen durch Begasung mit hochprozentigem CO, Nach
Relaparotomie wurde der Ausbildungsgrad der Adhasionsbildung wie im Folgenden beschrieben

evaluiert.

54 Adhasionsscore

Die Adhasionen wurden durch zwei voneinander primar unabhangige Untersucher, die gegenlber
der Gruppenzugehdrigkeit der Tiere geblindet waren, evaluiert. Hierbei wurden die gefundenen
Adhasionen einzeln nach dem folgenden Score, der sich an die Bewertungssysteme von Moreno,

und Zuhlke anlehnt, beurteilt.[30,31]
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Tabelle 3: Scoring-System nach Moreno, E. und Zihlke, H.V.[3031

Parameter Bewertung
Festigkeit
Typ |  Losung ohne Dissektion 1
Typ Il Lésung mit stumpfer Dissektion 2
Typ Il Lésung mit scharfer Dissektion 3

Vaskularisierung (makroskopisch)
nicht vaskularisiert 1

vaskularisiert 2

5.5 Pathohistologische Aufarbeitung der Adhasionen

Zur pathologischen Begutachtung wurden die Adhé&sionen in 4%iger Formalinlésung fixiert, in

Parafin eingebettet, geschnitten, mit Hamatoxilin-Eosin angefarbt und, in Zusammenarbeit mit der

Kinderpathologin Frau Dr. Sarajoglu, im paidopathologischen Institut der Charité begutachtet.

6 Ergebnisse

6.1 Adhasionsgrad nach Easy Score

Es wurde in finf unterschiedlich behandelten Gruppen von Ratten das Ausmal} der

Adhasionsbildung mittels des oben beschriebenen Easy Score erhoben.

Die dabei gefundenen Durchschnittswerte wiesen, mit Ausnahme der Lint-Gruppe, nur relativ
geringe Unterschiede auf.

Tabelle 4: Mittelwert des Adhé&sionsscores pro Gruppe

Gamma & PF
Kontrolle Lint Gamma Lint & PF 5080
5080
5,07 9,07 4,27 3,78 4,33

Wegen der geringen Tierzahl pro Gruppe wird im Folgenden nur mit Rangverteilungen und nicht-

parametrischen Tests gearbeitet.
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Abbildung 4: Box-Plot der Rangverteilungen des erreichten Adhé&sionsscores in allen 5 Gruppen

Box-Plot 1 zeigt zum einen, dass die ermittelten Werte ndherungsweise normalverteilt sind, zum
anderen einen klaren Unterschied der Gruppen 1, 3, 4 und 5 zur Gruppe 2, in der mit

Baumwolltichern und ohne die Adhasionsprophylaxe mit PF 5080 behandelt wurde.

24



Tabelle 5: Darstellung der Mittleren Range (nach Kruskal-Wallis, p = 0,037)

Gruppenzuordnung N Mittlerer Rang
1. Kontrolle 15 38,47
2. Lint 15 53,30
3. Gamma Wipe 120 15 33,90
4. Lint & PFC 15 30,90
5. Gamma & PFC 15 33,43
Gesamt 75

Testet man auf Gleichheit der Verteilung in den Gruppen, so wird deutlich, dass der Unterschied

der Gruppen 1, 3, 4, und 5 gegeniiber der Gruppe 2 signifikant ist (p = 0,035).

Ebenfalls interessant ist die direkte Testung der Gruppen 2 (Lint) und 3 (Gamma Wipe 120)

gegeneinander. Hier ergibt sich, durch Testung nach Mann-Whitney, ein Unterschied zwischen den

Gruppen mit einer Signifikanz von p = 0,037.

Tabelle 6: Mittlere R&nge der Gruppen 2 und 3 (nach Mann-Whitney p = 0,037)

Gruppenzuordnung N Mittlerer Rang | Rangsumme
2. Lint 15 19,40 291,00
3. Gamma Wipe 120 15 11,60 174,00
Gesamt 30
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Abbildung 5: Box-Plot der Rangverteilungen des Adhéasionsscores in Gruppen 2 und 3

Ein weiterer interessanter Vergleich ist der Test auf Gleichheit der Verteilung zwischen den
Gruppen 2 und 4, hierbei ist p < 0,005.

Tabelle 7: Mittlere Range der Gruppen 2 und 4 (nach Mann-Whitney P < 0,005)

Gruppenzuordnung N Mittlerer Rang | Rangsumme
2. Lint 15 19,97 299,50
4. Lint & PFC 15 11,03 165,50

Gesamt 30
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Abbildung 6: Box-Plot der Rangverteilungen des Adhasionsscores in den Gruppen 2 und 4

Die Testung auf Gleichheit der Rangverteilung zwischen den Gruppen 3 und 5 zeigt bei einer

Signifikanz von p = 0,93, dass es wahrscheinlich keinen Unterschied gibt.

Tabelle 8: Mittlere Réange der Gruppen 3 und 5 (nach Mann-Whitney P < 0,93)

Gruppenzuordnung N Mittlerer Rang | Rangsumme
3. Gamma 15 15,63 234,50
5. Gamma & PF 5080 15 15,37 230,50

Gesamt 30
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Abbildung 7: Box-Plot der Rangverteilungen des Adhé&sionsscores in den Gruppen 3 und 5
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6.2 Histopathologie

Die mikroskopische Begutachtung der Resektate zeigte, dass sich in den Adh&sionen immer
wieder Fremdkdrper finden lassen. Die Suche nach Fremdkérpern wie Baumwoll- oder
Polyesterpartikeln wird durch den Umstand erleichtert, dass derartige Partikel das Licht
polarisieren. Sie wirken unter dem Mikroskop wie kleine Prismen und spalten das Licht in seine
verschiedenen Frequenzbereiche auf. Durch diesen, als Anisotropie bezeichneten Effekt,
entstehen unter einem Mikroskop mit Polarisationsfiltern sehr farbenfrohe Bilder, und die
Fremdkdorper sind fir den Untersucher nicht zu Gbersehen. Wie die folgenden Abbildungen zeigen,
sind die Polarisierungseigenschaften und die Struktur der beiden Fasertypen recht charakteristisch,
wodurch sie sich auch im Praparat direkt nachweisen und von anderen Fremdkdrpern, z.B. aus

dem Magen-Darm-Trakt der Tiere, unterscheiden lassen.

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen Schnitte eines separat angefertigtes Praparates von

Baumwollfasern, die von einem der verwendeten Bauchtlicher stammen.

Abbildung 8: Lintpartikel bei einer Vergrél3erung von 1:200
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Abbildung 9: Lintpartikel bei einer Vergréf3erung von 1:1000

Ein Vergleich dieser Abbildungen von Baumwollfasern mit den folgenden Abbildungen von Gama
Wipe 120®-Partikeln macht deutlich, dass die Art der Fremdkorper in den lichtmikroskopischen

Aufnahmen klar zu unterscheiden ist.

Wahrend die Baumwollpartikel vielfach Risse aufweisen und in ihrer Grundténung meist braunlich
oder blau sind, erscheinen die Polyesterpartikel glatter, solider und in der Ténung bunter. Fir die
Gama Wipe120°®-Partikel kennzeichnend sind die kleinen Defekte auf der sonst sehr glatten

Oberflache. Sie treten bei starker VergroRerung deutlich hervor.
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Abbildung 10: Gama Wipe 120® bei einer VergréRerung von 1:200
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Abbildung 11: Gama Wipe 120® bei einer Vergrof3erung von 1:1000

Abbildung 12: Gama Wipe 120® bei einer Vergrof3erung von 1:1000

32



Die Unterscheidbarkeit der Partikel sowie die Zuordnung der Resektate zu den Versuchsgruppen
ermoglichen eine Uberpriifung des Ursprunges der in den Schnitten vorgefundenen Fremdkdrper

und Fremdkoérperreaktionen.

Die folgenden Bilder zeigen H.E. gefarbte Schnitte der nach der Tétung der Ratten entnommenen

Resektate.

Hier finden sich sowohl um die Baumwoll- als auch um die Polyestereinschlliisse ausgepragte
Reaktionen. Regelhaft sind die Fremdkdrper von einer Vielzahl Lymphozyten und Fibrozyten
umgeben, und die bindegewebigen Strukturen sind um die Partikel herum meist besonders dicht.
Auffallig ist, dass sich Polyestereinschlisse seltener fanden, und hier die Immunreaktion deutlich
geringer ausfiel. Als Ausdruck einer starkeren Immunantwort zeigen sich um die Lintpartikel haufig

Fremdkdrperriesenzellen in grof3erer Zahl als dies bei Gama Wipe 120®-Préparaten der Fall ist.

Bemerkung: Auf Abbildungen mit normaler Belichtung erscheinen die doppelbrechenden
Fremdkdrperpartikel lediglich als Uberbelichtete helle Flecken. Um die Art der Fremdkdrper zu
identifizieren, sind unterbelichtete Abbildungen zugeordnet, in denen die histologische
Komponente weniger deutlich zu erkennen ist, daflir aber die Charakteristik der Fremdkérper klar

hervortritt.
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Abbildung 13: Adhasion am Magen mit Fremdk&pereinschluss vom Polyestertyp 1:100

Fe
L]
4

Abbildung 14: Adhasion am Magen mit Fremdkdrpereinschluss 1: 400
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Abbildung 15: Fremdkorpereinschluss vom Polyestertyp aus Abb.14, geringe Belichtung 1:400

Die folgende Abbildung 16 zeigt eine Verwachsung zwischen Leber und Magen und die darin diffus

verteilten Fremdkdrperpartikel
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Abbildung 16: Adh&sion mit zahlreichen doppelbrechenden Fremdkdérperpartikeln 1:20

Bei starkerer VergréRerung werden in der Umgebung der Partikel die intensive Immunreaktion und
der verstarkte bindegewebige Umbau deutlich.
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Abbildung 17: Fremdkoérpereinschlisse mit den sie umgebenden Lymphozyten und lokal

verdichtetem Bindegewebe 1:100

Die folgenden zwei Abbildungen (18 und 19) zeigen Baumwollpartikel in Adhasionsresektaten der
Ratten. In Abbildung 19 sind die sie umgebenden Fremdkorperriesenzellen besonders deutlich zu
erkennen.

Die anschlieBenden Abbildungen (20 bis 23) bieten einen Vergleich zweier langs geschnittener
Baumwollpartikel. Bei Abbildung 20 und 21 handelt es sich um Adh&sionsresektate von Ratten der
Lintgruppe, bei Abbildung 22 und 23 um ein intraoperativ entnommenes Resektat einer Bride bei

einem reoperierten Kind.
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Abbildung 19: Fremdkorperriesenzelle mit eingeschlossenem Baumwollpartikel 1:400
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Abbildung 20: Langsanschnitt einer Baumwollfaser mit der sie umgebenden Riesenzelle 1:400

Abbildung 21: Faser aus Abb.20 bei geringer Belichtung, deutlich als Lint zu identifizieren 1:400
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Abbildung 22: Ausschnitt aus einem humanen Bridenpraparat mit Fremdkorpermaterial 1:200

Abbildung 23: Fremdkorpermaterial aus Abb. 22 bei schwécherer Belichtung, nun deutlich als
Baumwollpartikel zu identifizieren 1:400
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6.3 Fibrinbelege auf den Abdominalorganen der mit PFC behandelten Ratten

Wahrend der Sektion und Begutachtung der Ratten fanden sich hin und wieder weilliche, dlinne,
klar abgrenzbare Belege auf verschiedenen intraabdominellen Organen. Nach Sichtung der
Sektionsprotokolle wurde schnell deutlich, dass sich diese Belage lediglich bei den Tieren fanden,

die mit PF 5080 behandelt worden waren. Die folgenden Bilder zeigen die beschriebenen Belege in
situ.

Abbildung 24: Ubersichtsaufnahme Ratte mit eréffnetem Abdomen
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Abbildung 26: weililiche Belege auf Coecum und lleum
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Abbildung 27: weililiche Belege und Einschliisse im Omentum sowie auf dem Coecum

7 Diskussion

Wie bereits in der Einleitung diskutiert, kommt es geradezu zwangslaufig zu Verwachsungen des
Bauchfells, wenn wahrend eines operativen Eingriffes gegenliberliegende Seiten des Peritoneums

geschadigt werden.

In welchem AusmalR dies geschieht, hangt von mehreren Faktoren ab. Der entscheidende ist das
Trauma. Weiterhin spielen individuelle Disposition, das Einbringen von Noxen oder Fremdkoérpern
sowie physikalische Faktoren (z. B.: Luftfeuchtigkeit und Gasdruck bei Laparoskopien) eine
wesentliche Rolle. SchlieRlich entscheiden die Reaktion des Immunsystems auf den Eingriff und
die damit verbundene Veranderung des lokalen Milieus tber den Ausbildungsgrad von

Verwachsungen.
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7.1 Fordern Baumwollticher, die intraabdominell zum Einsatz kommen, die

Entstehung von Adhasionen?

Dafur, dass der Abrieb von Baumwolltiichern auch beim Menschen einen Einfluss auf das lokale
intraperitoneale Milieu hat, gibt es Indizien. Zum einen sind es verdffentlichte Berichte iber
Zellulose induzierte granulomatdse Peritonitiden und zum anderen die Tatsache, dass sich in den
Briden reoperierter Kinder immer wieder Baumwollpartikel finden lasseng 2o;. Allerdings existiert
bisher keine prospektive Untersuchung an Menschen, die einen solchen negativen Einfluss der

Baumwolle beweist.

Sicher ist, dass die heute eingesetzten Bauchtiicher regelmaRig Fremdkorpermaterial in der
Bauchhdhle hinterlassen. Und die pathophysiologischen Mechanismen legen nahe, dass derartige

Ruckstande einen adhasionsfordernden Einfluss besitzen.

Um einen negativen Effekt beim Menschen zu belegen, ware eine klinische Studie erforderlich, in
deren Verlauf herkdmmliche Baumwolltiicher gegen ein alternatives Material gepruft werden. Um
ein geeignetes Material zu finden und Risiko-Nutzen-Abschatzungen vorzunehmen, sind

Tierexperimente unabdingbar.

7.2 Alternativen zu baumwollenen Bauchtlichern

Die im Rahmen der hier vorgestellten tierexperimentellen Arbeit erhobenen Daten belegen erneut,
dass Baumwolltiicher, die intraabdominell zum Einsatz kommen, die Zahl und Starke
postoperativer Adhasionen bei Ratten deutlich erhéhen. Dartiber hinaus konnte die Untersuchung
eindeutig zeigen, dass ein als Alternative in Frage kommendes Tuch aus Polyester (Game Wipe
120®) derartige adhdsionsinduzierende Effekte nicht oder kaum besitzt. Man kann erwarten, dass

beim Menschen ahnliche Effekte auftreten.

Diese Ergebnisse korrelieren mit der Arbeit von van den Tol. Die niederlandische Arbeitsgruppe
testete ein Kunstseide-Polyestergewebe und verglich es mit Baumwolltichern bezuglich der
adhasionsinduzierenden Wirkung. Auch hier stellte sich ein Effekt zu ungunsten der

Baumwolltiicher heraus. s

Theoretisch bietet Gama Wipe 120° zwei entscheidende Vorteile gegeniber dem von van den Tol
verwendeten Material aus Kunstseide-Polyestergewebe: Es ist erstens steril, was im Hinblick auf
eine spatere Anwendung in der Klinik entscheidende Bedeutung hat. Aulerdem erlaubt es ein
steriles Vorgehen bei den Tierexperimenten. Dadurch kdnnen, meines Erachtens, eindeutigere
experimentelle Daten erhoben werden, denn die Kontamination der Bauchhéhle mit anderen
Fremdkorpern wird minimiert. Zweitens besteht Gama Wipe 120® aus einem und nicht, wie das von
van den Tol verwendete Material, aus zwei verschiedenen Fasertypen. Schon deshalb ist eine
geringere Zahl potenzieller Antigene zu erwarten. Ich halte dies fiir wesentlich, weil — zumindest
theoretisch — die Fremdkorperreaktion bei diesem Modell den entscheidenden Einflussfaktor

darstellt.
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Der Einsatz von Gama Wipe 120° zeigt im Tierexperiment viel versprechende Ergebnisse, da er
den Adhasionsscore bis auf das Niveau der Kontrollgruppe senkt. Aus Letzterem ist zu schlie3en,
dass die vermehrte Bildung von Adhasionen in der Lintgruppe auf spezifische
Antigeneigenschaften der Baumwolle zurtickzufihren ist. Des weiteren steht fest das monofile
Gewebe durch eine glattere Oberflache die Oberflachentraumatisierung des Peritoneum reduziert.
In der chirurgischen Praxis findet diese Tatsache ihre Bestatigung in der zunehmenden

Verwendung monofiler Faden.

Ob die hier vorgeschlagene Alternative Gama Wipe 120° sich als alltagstauglich und am
Menschen einsetzbar erweist, missen weitere Untersuchungen zeigen. Tatsachlich offenbaren die
histopathologischen Ergebnisse dieser Arbeit, dass auch die Gama-Wipe-TUcher Partikel im
Peritoneum hinterlassen. Méglicherweise geschah dies aber nur aufgrund eines Fehlers im
Versuchsaufbau: Um fiir den kleinen Rattensitus passende Tlicher zu erhalten, wurde das Gama-
Wipe-Material zuvor zerschnitten. Dies hatte offenbar ein Freisetzen von Partikeln durch

Zerstérungen und Zerkleinerungen der Faser am Rande des Gewebes zur Folge.

7.3  Verwachsungsmindernde Wirkung von PF 5080

Mit den Untersuchungen zur Reduktion von Verwachsungen durch Instillation von Perfluorcarbon
zeigt diese Arbeit einen weiteren interessanten Ansatz. Der Adhasionsscore der Gruppe 4
(Behandlung mit Baumwolltiichern und Instillation von PF 5080) belegt, dass PF5080 in der Lage
ist, die durch Baumwolltlicher hervorgerufene Adhasionsneigung zu supprimieren. Bei den mit
Gama Wipe 120® behandelten Tieren konnte PF5080 keine weitere Adhésionsreduktion bewirken.
Dass dieser Effekt nur in den mit Baumwolltichern vorbehandelten Tieren zu beobachten war,
spricht fur ein immunologisches Wirkprinzip. Méglich ist, dass die postulierte immunsuppressive
Wirkung der Perfluorcarbone eine lokale inflammatorische Reaktion auf die Baumwollpartikel
unterdriickt.s2 631 Auch dies ist ein Hypothese, die in weiteren Untersuchungen utberprift werden

muss. Schliel3lich bleibt zu untersuchen, ob der Effekt langer anhalt als 8 Tage post operationem.

7.4 Belege auf den intraabdominellen Organen

Wie in Abschnitt 8.3 beschrieben, fanden sich auf einer Vielzahl intraabdomineller Organe von mit

PF 5080 behandelten Tieren flache weildliche Belege.

Unklar ist, woraus diese Belege bestehen. DiZerega beschreibt eine Matrix, die sich als ein
klebriges weilles und kaugummiartiges Material auf der Oberflache von peritonealen Schaden

findet.;s 7 Er nimmt an, dieses seien Fibrinbelege.

Da Fibrin ein entscheidender Faktor bei der Adhasionsentstehung ist, liegt die Vermutung nahe,
dass es sich bei den Belegen um Fibrinabbauprodukte handelt. Mdglicherweise handelt es sich um

durch PF 5080 deaktivierte Fibrinmonomere.
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Es wird also in weiteren Untersuchungen zu klaren sein, was nach gréReren
Beobachtungszeitraumen mit diesen Belegen geschieht. Werden sie schadlos resorbiert, oder

fUhren sie Uber langere Beobachtungszeitraume hinweg doch zu Verwachsungen?

7.5  Welche potenziellen Fehler bergen der Versuchsaufbau, die

Messmethoden und die Interpretation der Daten?

Eine mdgliche Einschrankung der Interpretierbarkeit des Easy-Adhasionsscore ergibt sich aus
folgender Moglichkeit: Eine Halbierung des Score muss nicht eine Halbierung der Symptome
bedeuten. So reicht schliellich eine einzige Adhasion, um einen potenziell todlichen lleus zu
verursachen. Umgekehrt haben viele operierte Patienten eine Vielzahl intraabdomineller

Adhasionen, ohne je eine entsprechende Symptomatik zu entwickeln.

Trotz dieser Bedenken scheint mir die Annahme gerechtfertigt, dass eine Reduktion der
Adhasionen um z.B. ein Drittel auch eine Reduktion der Folgen von Adhasionen um etwa ein Drittel
zur Konsequenz hat. Man kdonnte sogar mutmalfen, dass gerade bei besonders empfindlichen
Patienten, die in hohem Masse zu Verwachsungen neigen, Mallnahmen zur Prophylaxe besonders
effizient sind — und zwar sowohl in Hinblick auf die Adhasionsbildung als auch auf die

Symptomauspragung.

Die hier erhobenen Daten tragen natirlich den Nachteil aller durch tierexperimentelle
Untersuchungen erhobenen Daten: Der Grad der Ubertragbarkeit auf den Menschen ist ungewiss.
Jedoch halte ich in diesem Fall eine Vergleichbarkeit flr nicht unrealistisch. Denn, wir wissen aus
histologischen Untersuchungen von postoperativen Verwachsungen, die bei Kindern mit
abdomineller Symptomatik reseziert wurden, dass hier regelhaft Fremdkorpereinschliisse zu finden
sind (apb. 22, 23 Die verstarkte Immunreaktion und die dichteren Bindegewebsstrukturen um die
Fremdkdper herum, die sich in den histopathologischen Praparaten nachweisen lassen, sind ein
beachtliches Indiz fur die verstarkende Wirkung von Fremdkoérpern auf die Adhasionsbildung. Und
es gibt keinen Grund anzunehmen, dass dies beim Menschen weniger der Fall sein sollte als bei
Ratten.

Ein weiteres Argument fir die Aussagekraft dieser Untersuchung: Ratten gelten im allgemeinen
eher als zah, robust und unempfindlich gegentiber Verletzungen und Infektionen. Deshalb halten
auch einige das Kaninchen fir ein besseres Tiermodell bei der Untersuchung von Adhasionen.
Doch, wenn nun die Ergebnisse an Ratten so deutlich sind, spricht dies fir eine starke Evidenz.
Deshalb muss die Vermutung erlaubt sein, dass der Effekt bei Kindern sogar noch ausgepragter

ist.

Als grofite Unbekannte dieser Untersuchung muss angesehen werden, welche Auswirkungen die
eingesetzten Tucher und PF 5080 auf die Entstehung von Adhasionen auf3erhalb des
Beobachtungszeitraums von 8 Tagen haben. Hierzu sind Langzeituntersuchungen nétig, die noch

ausstehen. Dabei sind immunologische Aspekte von besonderem Interesse.
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Es war interessant zu beobachten, dass die histopathologischen Praparate auffallig haufiger
Linteinschliisse als Polyesterpartikelenschliisse zeigten. Die immunologische Reaktion, gemessen
an der Anzahl der Lymphozyten und der Ausbildung von Fremdkérperriesenzellen, war bei Lint-

starker als bei den Polyesterpartikeleinschlissen.

An dieser Stelle sei erwahnt, dass die hier stattgefundene histopathologische Begutachtung rein
qualitativer Natur war und nicht darauf ausgelegt, quantitative Unterschiede herauszuarbeiten.
Trotzdem stellten sich die eben erwdhnten Befunde so auffallig dar, dass sie hier guten Gewissens

ins Feld gefuhrt werden kénnen.

7.6  Aussichten, Vermutungen und Erwartungen

Unter der Voraussetzung, der hier erhoben Score spiegelt klinisch relevante Verhaltnisse wider, die
auch Uber langere Zeitrdume konstant bleiben, ist bei einer Ubertragung der Ergebnisse auf den
Menschen folgendes anzunehmen: Mit der Einfihrung alternativer Werkstoffe anstelle der tblichen
Baumwolltiicher lieRRen sich die Adhasionsbildung vermindern und die negativen Operationsfolgen
minimieren. Dadurch waren die Lebensqualitat der betroffenen Patienten verbessert und die
postoperative iatrogene Morbiditats- und Letalitatsrate gemindert. Bedeutungsvoll ist auch die
Kostenersparnis, sowohl fiir die einzelne Klinik als auch fiir die Volkswirtschaft. Die einzelne Klinik
darf mit einem komplikationsdrmeren postoperativen Verlauf rechnen. Auf die Gesundheitskassen
kommen seltener die Folgekosten der oft erst Jahre spater symptomatisch werdenden Adhasionen

ZU.

Genaue Zahlen zum Einsparungspotenzial beim Ersatz der Baumwolltiicher durch alternatives
Material waren nicht zu ermitteln. Gama Wipe 120®-Tiicher sind noch sehr teuer, denn sie werden
zur Zeit nur in sehr sensiblen Bereichen, z.B. der Chipindustrie, eingesetzt, wo der Bedarf
verhaltnismaRig gering ist und hierdurch die Kosten eher eine geringe Rolle spielen. Bei einem
Einsatz in der Klinik ware, wegen der zu erwartenden hohen Stlckzahl, ein wesentlich niedrigerer
Preis zu erwarten. Weil sich die Materialkosten bisher nicht kalkulieren lassen und der Grad der
Adhasionsminderung beim Menschen unklar ist, kdnnen hier noch keine konkreten 6konomischen
Aussagen gemacht werden. Jedoch lassen die jahrlichen Kosten, die durch postoperative

Verwachsungen entstehen, Einsparungsmaoglichkeiten im dreistelligen Millionenbereich vermuten.

In jedem Fall ist eine wissenschaftliche Priifung am Menschen wiinschenswert. Ebenso
wiinschenswert ist eine Kooperation mit den Herstellern von Geweben. Hierdurch lieRen sich die

Materialien eventuell noch mehr auf medizinische Bedurfnisse hin optimieren.

Wahrend die Saugeigenschaften bereits optimal erscheinen, kdnnten Eigenschaften wie Weichheit

und Faserglatte zur Oberflachenschonung, aber auch die Abriebneigung noch verbessert werden.

Schlieflich bleibt zu sagen, dass die verschiedenen Ansatzen zur Vermeidung von Adhésionen,
wie sie sowohl in dieser als auch in anderen Arbeiten verfolgt wurden, immer nur zu einer

Reduktion, nicht aber zur einer vélligen Vermeidung gefiihrt haben. Ob je eine Methode gefunden
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wird, die nebenwirkungsarm eine vollstdndige Unterdriickung der Entstehung von postoperativen
Verwachsungen bewirkt, bleibt zu bezweifeln. Eines jedoch scheint zumindest flir die nahere
Zukunft sicher: Um eine moglichst geringe Zahl von postoperativen Verwachsungen zu erreichen,
ist eine Vielzahl von Faktoren zu berticksichtigen. Das heif3t fiir den Chirurgen im klinischen Alltag,
sich nicht auf eine einzelne Malinahme zur Adhasionsvermeidung zu verlassen, sondern sich der

Komplexitat und Kompliziertheit der Adhasionsprophylaxe stets bewusst zu sein.
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